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1. DEFINICIÓN, CONCEPTO Y CLASIFICACIÓN DE LA 
INSUFICIENCIA CARDIACA 
 
La insuficiencia cardiaca (IC) o fallo cardiaco puede definirse como una 
anormalidad estructural o funcional del corazón que desemboca en un fracaso 
del mismo para transportar el oxígeno a una tasa adecuada a los 
requerimientos metabólicos del organismo. Estas necesidades pueden estar 
mantenidas en algunos casos, pero sólo a expensas de un incremento en las 
presiones de llenado1. 
 La IC se define clínicamente, según la Sociedad Europea de 
Cardiología (ESC),  como un síndrome en el cual los pacientes tienen unos 
síntomas típicos –dificultad para respirar, edemas en extremidades inferiores, 
cansancio– y una serie de signos –elevación de la presión venosa yugular, 
crepitantes pulmonares, desplazamiento del latido de punta–, que son el 
resultado de una anomalía cardiaca2.  
El American College of Cardiology (ACC) y la American Heart Association 
(AHA) nos proporcionan una definición similar. Para estas organizaciones, la 
IC se define como un complejo síndrome clínico que es resultado de una 
anomalía estructural o funcional cardiaca, produciéndose un desorden que 
dificulta la capacidad del ventrículo para el llenado o la eyección de la 
sangre3.  
Por lo tanto, es un síndrome que, por definición, es sintomático, si bien 
algunos pacientes pueden estar asintomáticos gracias al tratamiento. No debe 
confundirse esta situación con la que presentan aquellos pacientes que nunca 
han tenido previamente signos o síntomas compatibles con IC, pero que sí 
tienen una anomalía estructural o funcional cardiaca, como es el caso de la 
disfunción sistólica asintomática del ventrículo izquierdo.  
La IC es una entidad clínica de una importancia epidemiológica creciente. No 
en vano está presente en aproximadamente el 1-2 % de la población adulta 
de los países desarrollados,  prevalencia que aumenta de forma progresiva y 
paralela al envejecimiento, llegando a ser igual o superior al 10 % en los 
pacientes mayores de 70 años. Inevitablemente, tiene una gran repercusión 
socioeconómica y sanitaria: los pacientes afectados por este síndrome 
pueden llegar a ocupar el 10 % de las camas hospitalarias, alcanzando a 
representar el 2 % de la inversión sanitaria total en nuestro entorno4. El 
elevado grado de desconocimiento entre la población general y el nivel de 
desatención mediática que existe sobre esta enfermedad contrastan con 
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datos como la supervivencia media de los pacientes con grados avanzados 
de IC, que es menor que la de muchos tipos de cáncer.   
La IC puede clasificarse de diferentes formas, de manera más descriptiva o 
diagnóstica, en función del criterio utilizado. Así, según el tipo de presentación 
clínica podemos hablar de una IC de nueva aparición; transitoria, que está 
presente únicamente durante un espacio limitado de tiempo y crónica, que es 
persistente y que puede evolucionar hacia un fallo cardiaco terminal al 
hacerse refractaria a los tratamientos administrados. 
Los términos utilizados para describir los tipos de IC en función del tiempo de 
evolución pueden ser confusos. A la IC de nueva aparición se le suele llamar 
“aguda”, lo que le ocurre, por ejemplo, a un paciente con una disfunción 
cardiaca asintomática que sufre un infarto agudo de miocardio. Si este 
paciente sobrevive y tiene varios episodios de IC a lo largo de los meses o 
años siguientes, se le etiquetará como “crónico”. Cuando sus síntomas y 
signos hayan cedido con el tratamiento pautado, al menos durante un mes, 
hablaremos de un paciente “estable”. Sin embargo, si transcurrido un tiempo 
se produce el temido empeoramiento, estaremos ante una 
“descompensación” de su patología2.  
Otra clasificación es la que se establece de acuerdo a la alteración que se 
produce en el músculo cardiaco. Así, puede hablarse, por un lado,  de una IC 
sistólica, en la que el fenómeno primordial es la disminución del gasto 
cardiaco por deterioro de la capacidad contráctil y, por otro, de una IC con la 
fracción de eyección (FE) conservada, mayor del 40 o 50 %, lo que antes se 
conocía como IC diastólica. En realidad, en muchos pacientes la disfunción 
acaba siendo tanto sistólica como diastólica. 
Matemáticamente, la fracción de eyección (FE), expresada en porcentaje, se 
calcula dividiendo el volumen sistólico (diferencia entre el volumen 
telediastólico y el telesistólico) por el volumen telediastólico. En los pacientes 
que tienen una reducida capacidad de contracción y vaciado del ventrículo 
izquierdo (disfunción sistólica), el volumen sistólico se mantiene gracias a un 
incremento en el volumen telediastólico (debido a la dilatación del ventrículo 
izquierdo).  En definitiva, el corazón eyecta un menor porcentaje de un mayor 
volumen. La FE tiene una extraordinaria importancia pronóstica y clínica. La 
inmensa mayoría de los ensayos se han realizado en pacientes con 
insuficiencia sistólica, con un grado menor del 35 % y es por ello que sólo en 
estos pacientes se ha comprobado la efectividad de las medidas terapéuticas. 
Hay ensayos más recientes con pacientes con una fracción de eyección por 
encima del 40 o incluso el 50 %. A estos últimos se les ha clasificado  como 
IC con función sistólica o fracción de eyección conservada. El diagnóstico es 
mucho más difícil en estos casos; en primer lugar, porque hay que descartar 
otras casusas potenciales de los síntomas que presentan; en segundo lugar, 
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por la dificultad para evidenciar alteración estructural5, 6. Los pacientes que 
están entre el 35 y el 50 % estarían en un estadio intermedio, aunque lo más 
probable es que tengan alguna disfunción sistólica de carácter leve.  
Las clasificaciones que hemos visto hasta ahora, en función de la 
presentación clínica del cuadro y la alteración estructural tienen poca 
importancia de cara a la administración de un tratamiento escalonado y 
adecuado de los pacientes. Para cumplir este objetivo se hacen necesarias 
clasificaciones en función de la gravedad, existiendo dos opciones, la que nos 
ofrece la New York Heart  Association (clasificación funcional de la NYHA) y la 
clasificación en grados del American College of Cardiology  y la American 
Heart Association (ACC/AHA) (tabla 1). 
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La clasificación funcional de la NYHA, que establece cuatro categorías en 
base a la afectación de la actividad física del paciente, tiene un elevado valor 
pronóstico y se utiliza como criterio decisivo en la elección de determinadas 
intervenciones terapéuticas, tanto médicas como quirúrgicas. La evaluación 
periódica de la clase funcional permite seguir la evolución y la respuesta al 
tratamiento. Cabe destacar que la severidad de los síntomas tiene escasa 
correlación con el nivel de función ventricular y que, aunque haya una clara 
relación entre situación sintomática y supervivencia, los pacientes con 
síntomas leves también tienen un riesgo relativamente alta de hospitalización 
y muerte7, 8. 
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La clasificación de ACC/AHA9 describe distintos grados de IC basándose en 
cambios estructurales y síntomas. Las primeras dos fases, A y B, son un 
intento de ayudar a la indicación de cuidados preventivos, sirviendo para una 
temprana identificación de pacientes con riesgo de desarrollar IC. Por tanto, 
en estos grupos están aquellos pacientes con factores predisponentes. En el 
estadio A no hay evidencia de anomalía estructural o funcional cardiaca y  en 
el estadio B existe hipertrofia ventricular izquierda o alguna anomalía 
funcional ventricular. En el estadio C se sitúan aquellos pacientes que tienen 
o ya han tenido síntomas de IC, mientras que en el D se encuentran aquellos 
que tienen síntomas refractarios y que son candidatos a estrategias 
terapéuticas avanzadas o cuidados paliativos. 
 
2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 
 
La IC es una entidad clínica que despierta un interés creciente entre los 
profesionales  de la salud, no sólo entre los que tienen responsabilidades 
clínicas, sino también en aquellos que están involucrados en aspectos 
organizativos y de gestión. Esta especial atención se debe al gran aumento 
del número de casos durante las últimas décadas, lo que está provocando 
que la carga de la enfermedad para el sistema sanitario sea cada vez mayor,  
y a la existencia de múltiples factores de riesgo y etiológicos susceptibles de 
intervención efectiva. En el incremento del número de casos tiene gran 
influencia de los avances recientes, tanto diagnósticos como terapéuticos que,  
en muchas ocasiones, conllevan la necesidad de realizar cambios 
organizativos y de gestión para su correcta aplicación10. 
La IC es un síndrome que tiene una elevada incidencia, morbilidad y 
mortalidad, además de una gran prevalencia11. No sorprende que se esté 
convirtiendo en uno de los principales problemas de salud pública en los 
países de nuestro entorno, siendo uno de los factores con mayor impacto en 
la morbimortalidad de la población general. La incidencia y la prevalencia 
parecen ir en ascenso, debido sobre todo al envejecimiento poblacional y 
otros factores como la introducción de avances terapéuticos o la mayor 
supervivencia de enfermedades crónicas, entre las que se encuentran 
muchas afecciones cardiacas de las que la IC es su estadio final12, 13. 
Es destacable que, a pesar de los avances producidos en el tratamiento a 
largo plazo de las diferentes enfermedades cardiacas, la morbimortalidad de 
la IC no ha descendido de forma significativa, lo cual puede estar en relación 
con el incremento de la edad y la mayor comorbilidad que presentan estos 
pacientes14. Así, el aumento de la morbilidad es paralelo al incremento del 
IMPLICACIÓN DE LOS GENES VAV EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA INTRODUCCIÓN 
 
17 
número de ingresos hospitalarios, siendo la IC la principal causa de 
hospitalización en mayores de 65 años. 
La IC es un síndrome y, como tal, se trata de un conjunto de síntomas y 
signos que pueden tener una etiología variada. Por tanto, hay una variedad de 
enfermedades y factores que pueden conducir a su aparición y que influyen 
en su desarrollo. El hecho de que se trate de un síndrome supone una 
dificultad añadida a la hora de cuantificar el problema. Por un lado, el 
diagnóstico presenta una gran variabilidad en función de los criterios 
utilizados. Por otro, la IC coincide evolutivamente con el desarrollo o el 
estadio final de otras enfermedades, lo que dificulta extraordinariamente la 
asignación de causas de mortalidad o morbilidad a partir de información 
obtenida de estadísticas oficiales1. 
Al tratarse de una enfermedad crónica, la magnitud del síndrome de IC puede 
ser valorada a partir del estudio de una serie de indicadores epidemiológicos y 
sanitarios, como son la prevalencia, la hospitalización, la incidencia, la 
supervivencia y la mortalidad15.  
 
1.1. La transición epidemiológica y demográfica 
 
Durante los últimos cien años se ha producido un importante cambio en la 
manera de enfermar y morir. A inicios del pasado siglo, todas las sociedades, 
incluyendo las de las naciones más ricas, tenían entre sus principales 
problemas de salud una amplia variedad de enfermedades transmisibles, que 
afectaban al conjunto de la población, pero especialmente a los tramos de 
edad más joven. Así, en países como Estados Unidos, al comienzo de la 
década de 1920, las principales causa de muerte eran enfermedades 
infecciosas, tales como el sarampión, la gastroenteritis, la neumonía, la 
difteria, la tos ferina y la tuberculosis1.  
Sin embargo, con el trascurso de los años, los avances científicos y sociales, 
junto a la mejora en las condiciones de salubridad y alimentación que se 
dieron en los países industrializados,  consiguieron una drástica disminución 
de las enfermedades transmisibles, así como de los déficits carenciales y 
nutricionales.  La consecuencia fue una evolución de los problemas de salud 
dominantes, que cambiaron desde enfermedades infecciosas agudas y 
aquellas relacionadas con deficiencias nutricionales en población joven hasta 
enfermedades crónicas y no transmisibles, entre las que se incluyen las 
enfermedades cardiovasculares, comunes en la edad avanzada.  Así, la 
importante disminución de la mortalidad infantil determinó un brusco 
incremento de la esperanza de vida, lo que hizo que una proporción mayor de 
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personas alcanzara edades más avanzadas. De esta manera, aumentó la 
incidencia y prevalencia de enfermedades crónicas que, por norma general, 
necesitan más décadas de vida para desarrollarse. Entre estas entidades se 
encuentran, junto al cáncer y las demencias, las enfermedades y síndromes 
cardiovasculares, como la IC.  
Este proceso de cambio de causalidad de la mortalidad en una población, 
debido al cambio de enfermedades transmisibles a no transmisibles, es lo que 
se conoce como transición epidemiológica, concepto introducido por Omran 
en 197116. En su modelo, Omran dividió esta transición en tres fases o 
estados básicos. El estado de peste y hambre, al que seguirían el de 
pandemias en retroceso y, por último, el de enfermedades degenerativas 
causadas por el hombre. Posteriormente, otros autores añadirían una cuarta 
etapa, la de las enfermedades degenerativas tardías17. 
El estado de peste y hambre se caracterizó por predominio de desnutrición y 
enfermedades infecciosas, mientras que las enfermedades cardiovasculares y 
degenerativas serían poco frecuentes desde un punto de vista relativo, siendo 
la etiología cardiovascular responsable de menos del 10 % de las muertes 
(predominando la enfermedad cardiaca de origen reumático, las de causas 
infecciosas y deficiencias nutricionales).  
En cambio, el estado de pandemias en retroceso implica una mayor 
disponibilidad de alimentos, una mejora en las condiciones sanitarias y el 
acceso a vacunaciones y antibioterapia. Así, se produce un incremento en la 
esperanza de vida que unido a una bajada en las tasas de enfermedades 
transmisibles y nutricionales y al incremento de la prevalencia de factores de 
riesgo cardiovascular, como es el caso de la hipertensión arterial, determina 
una mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares, principalmente de 
eventos cerebrovasculares hemorrágicos. 
La siguiente etapa es la de las enfermedades degenerativas y originadas por 
el hombre, que se caracteriza por un drástico cambio de estilo de vida, con 
alteraciones en la dieta y los hábitos, incluyendo el sedentarismo y el 
tabaquismo, favoreciéndose la aparición de complicaciones derivadas del 
desarrollo de ateroesclerosis. En esta etapa la principal forma de enfermedad 
cardiovascular es la de origen coronario, si bien destaca la morbimortalidad 
producida por el evento cerebrovascular de origen isquémico. 
En España, al igual que en gran parte de los países más ricos del mundo, 
estamos en una cuarta fase, conocida como “de las enfermedades 
degenerativas demoradas o tardías”. En ella, al igual que en la tercera fase, 
las enfermedades cardiovasculares y el cáncer siguen siendo  causa de una 
proporción muy importante de la mortalidad total, pero destaca su mayor 
presencia en las edades avanzadas.  Debido al esfuerzo en prevención 
primaria y secundaria, la mortalidad ajustada por edad tiende a disminuir, 
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produciéndose un aumento de prevalencia de enfermedad cardiovascular y, 
por tanto, de sus estadios finales, como es el caso de la IC, que aumenta por 
el incremento de supervivencia de pacientes con enfermedad isquémica 
cardiaca. En esta fase la esperanza de vida aumenta por encima de los 70 
años de edad. La IC, por tanto, es una enfermedad de edades avanzadas. 
Las tasas de mortalidad son muy bajas hasta la década de los sesenta años 
y, a partir de ahí, aumentan de forma casi exponencial.  
Un aspecto destacable es que, si bien la progresión de un estado al siguiente 
suele seguir un curso predecible, en los países en vías de desarrollo esta 
transición ha tenido lugar de forma brusca y acelerada, en muy pocas 
décadas, a diferencia de lo ocurrido en los países más industrializados, cuyos 
cambios demográficos y epidemiológicos fueron más lentos18. Así, en los 
países aquejados por esta “transición epidemiológica acelerada”, se observa 
la coexistencia de enfermedades infecciosas y desnutrición, más propias de la 
primera fase de Omran, con una epidemia emergente de enfermedades 
cardiovasculares, típicas de la fase de enfermedades degenerativas19. 
La esperanza de vida ha continuado mejorando después de la introducción de 
progresos sociales y la incorporación de nuevos medicamentos que tuvo lugar 
en la primera mitad del siglo XX. En el periodo 1975-1998, la esperanza de 
vida al nacer se incrementó en 5 años, tanto en varones como en mujeres, 
según datos del Instituto Nacional de Estadística (INE). En España, la 
proporción de mujeres mayores de 65 años o más es del 19.4 % y de varones 
del 14.6 %. A la edad de 65 años la expectativa de vida es de 16,1 y 20,1 
años para varones y mujeres, respectivamente. Este envejecimiento es con 
seguridad el principal determinante de que la insuficiencia cardiaca tenga una 
importancia y una prevalencia creciente en nuestra población1.  
 
1.2. Prevalencia de la insuficiencia cardiaca 
 
La prevalencia mide el número de casos de una determinada enfermedad en 
la población en un momento dado a partir de los resultados obtenidos en 
estudios transversales. El problema de estos estudios radica en que pueden 
infravalorar la magnitud del problema, bien porque no todos los que padecen 
una enfermedad reclaman asistencia sanitaria o bien porque los estudios 
pueden circunscribirse a pequeñas poblaciones desde donde se extrapolan 
los resultados, obviándose diferencias regionales en características basales 
de la población20. 
La insuficiencia cardiaca es una de las enfermedades más costosas, 
frecuentes, discapacitantes y letales a las que se enfrentan los profesionales 
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sanitarios en la práctica clínica2 y se está convirtiendo en uno de los 
principales problemas de salud pública en nuestro entorno. Es uno de los 
factores con mayor impacto en la morbimortalidad de la población general. La 
prevalencia de la IC, al igual que su incidencia, parece ir en ascenso, debido 
al aumento progresivo de la edad poblacional, pero también a otros factores, 
como la mejora en el cuidado y la supervivencia de otras enfermedades 
crónicas o a que constituye el estadio final de muchas afecciones cardiacas 
cuya supervivencia también ha aumentado3, 4.   
Aunque no existen estudios que abarquen la evaluación de la prevalencia en 
países completos, parece que ésta ha aumentado progresivamente en los 
países de nuestro entorno durante las últimas décadas. Así, la IC tendría una 
prevalencia igual o superior al 10 % en pacientes mayores de 70 años21. En la 
población general española, al menos un 2 % de la población mayor de 40 
años padece IC. Esta frecuencia se incrementa de forma progresiva en las 
siguientes décadas de vida, llegando al 6-10 % en los mayores de 60-70 
años7, 13   
En España, existen varios estudios cuyos resultados son concordantes con 
los que ofrecen los realizados en el entorno. Así, el estudio Cardiotens, 
llevado a cabo con una muestra de 32.000 cardiópatas con una edad media 
de 71 años que fueron atendidos en las consultas de cardiología y atención 
primaria puso en evidencia una proporción de IC del 4%22. El estudio 
poblacional realizado en Asturias en 1996 mostró una prevalencia del 5 % en 
pacientes de 40 o más años23 (figura 1). 
 
 
Figura 1. Estudios de Prevalencia de insuficiencia cardiaca realizados en España. 
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Debido a los factores que hemos señalado, es muy probable que la 
prevalencia de IC haya aumentado desde 1996. Así, el estudio PRICE24 
(prevalencia de insuficiencia cardiaca en España), un estudio poblacional en 
el que participaron 15 centros repartidos por toda España en el que se 
evaluaron 1776 personas mayores de 45 años y que fue publicado en 2008, 
muestra una prevalencia ponderada de insuficiencia cardiaca del 6,8 %, 
similar en varones y en mujeres, que parece aumentar de forma progresiva 
con la edad, elevándose hasta el 16 % cuando se considera sólo a la 
población por encima de los 75 años. La prevalencia es del 8,5 % en tramo de 
edad entre 65 y 74 años, del 5,5 % entre 55 y 64 años y, la más baja, del 1,3 
% entre los 45 y los 54 años (figura 2). 
 
 
Figura 2. Aumento de prevalencia de IC con la edad. Estudio Price25 . Elaboración 
propia a partir de los resultados del estudio Price. 
 
Estas cifras representan un incremento de la prevalencia de IC con respecto a 
los datos publicados en otros países durante la década anterior. Por ejemplo, 
en el estudio Framingham encontraron una prevalencia del 1 % en mayores 
de 40 años25. Lo mismo ocurre con el estudio de Cleland et al, en el que la 
prevalencia era del 1-3 %3, y con el realizado entre 1997 y 2000 en Minnesota 
en el condado de Olmsted, en el que se observó una prevalencia del 2,2%26. 
En lo que sí coinciden estos estudios es en que la prevalencia tiende a 
duplicarse por cada década de edad y este dato podría contribuir a explicar la 
diferencia de prevalencia existente entre los estudios de hace diez años y los 
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incremento de la prevalencia serían la mejora en los tratamientos y la 
reducción de la mortalidad de la IC.  
Estudios posteriores han confirmado la tendencia al incremento de la 
prevalencia de IC durante los últimos años, anticipando un mayor aumento las 
próximas décadas, sobre todo en mujeres y en edades avanzadas, debido al 
previsible incremento de la media de edad poblacional y a la superior 
esperanza de vida de las mujeres27. 
La mayoría de los estudios coinciden en que aproximadamente la mitad de los 
casos de IC mantienen una fracción de eyección conservada (FEVI 
preservada)2. Sin embargo, en un estudio realizado en 2007 en Galicia se 
mostró que la función sistólica preservada es más prevalente en IC28, 
relacionando este dato con el perfil epidemiológico de la población estudiada, 
de edad muy avanzada y con predominio de mujeres. La IC con FEVI normal 
es más frecuente en edades avanzadas y en mujeres, tiene una mayor 
morbimortalidad y tiene estrategias terapéuticas menos precisas19. Los 
hallazgos del Estudio de Salud Cardiovascular (CHS)29 muestran que el 
diagnóstico clínico en población anciana es más problemático, en parte 
debido a la función sistólica normal o casi normal, en parte a la coexistencia 
de otras patologías y la consecuente dificultad para interpretar la presencia de 
síntomas como disnea de esfuerzo o fatigabilidad que pueden achacarse a 
indicios de envejecimiento30. La prevalencia de IC depende de la edad; el 
estudio CHS, con una edad media de 77 +/- 5 años, mostró una prevalencia 
del 8,8 %, incrementándose progresivamente con la edad, particularmente 
entre las mujeres. Así, la proporción de mujeres con IC asciende desde el 6,6 
% entre los 65 y 69 años hasta el 14 % entre las mayores de 85.  También se 
halló una mayor prevalencia de IC con función sistólica conservada o casi 
normal en el conjunto de la población estudiada en el CHS, siendo mayor la 
probabilidad de tener una fracción de eyección  conservada en mujeres que 
en hombres. 
En resumen, acorde con lo referido en diferentes estudios, la prevalencia de 
IC en nuestro medio es elevada, de entre un 5 y un 8 %, siendo similar en 
hombres y en mujeres. Se incrementa progresivamente con la edad y se 
espera que siga aumentando en las próximas décadas,  por lo que podemos 
concluir que la IC es un auténtico problema de salud pública. Este aumento se 
debe a varias razones; en primer lugar, al aumento de la población anciana; 
en segundo lugar, a la mayor supervivencia de los pacientes con cardiopatía 
isquémica o hipertensión (las principales causas de insuficiencia cardiaca) 
debido a la mejora de los tratamientos y de los cuidados y atenciones que 
reciben estos pacientes; en tercer lugar, a los avances en los tratamientos de 
la IC que estarían empezando a mejorar la supervivencia31 
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La importancia de la medición de la prevalencia de IC radica en la necesidad 
de la implementación de una adecuada política de inversiones y recursos para 
el manejo de esta enfermedad. 
 
1.3. Hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca 
 
El índice o número de hospitalizaciones es una medida complementaria a la 
prevalencia de cara a valorar con mayor precisión la carga asistencial total 
asociada a una enfermedad crónica. En España, las hospitalizaciones por 
enfermedades circulatorias fueron el motivo principal de ingreso en el 13 % de 
las altas, lo que representa un ligero incremento desde el 12,8 % registrado 
en 2007. Entre ellas, la IC es el motivo principal de alta hospitalaria de un total 
de 109.956 pacientes ingresados que pernoctaron al menos una noche en el 
centro hospitalario, lo que supone el 2,35 % del total de hospitalizaciones en 
España según los últimos datos de la Encuesta de Morbilidad Hospital, 
correspondientes al año 201132.  
Estas hospitalizaciones muestran un marcado patrón estacional, siendo 
mucho más frecuentes en invierno que en verano. El número de ingresos ha 
aumentado en nuestro país y en nuestro entorno durante los últimos años y 
es previsible que siga haciéndolo en los próximos años, como consecuencia 
del envejecimiento poblacional33.  
La medición del número de hospitalizaciones por IC es interesante por varios 
motivos. Primeramente, la mayoría de los países disponen de sistemas de 
información sanitaria con los datos de hospitalizaciones, por lo que es 
relativamente económico monitorizar un problema de salud con este 
indicador. En segundo lugar, la mayoría de los costes asistenciales en la IC, 
como en otros procesos crónicos, se producen durante las hospitalizaciones. 
Por último, existe una elevada frecuencia de reingreso de estos pacientes, 
particularmente en los estadios más avanzados. A pesar de sus enormes 
ventajas, este indicador también plantea inconvenientes. Por un lado, los 
sistemas de información recogen el número de ingresos por el IC, pero no 
distinguen si es un primer ingreso o una recidiva. Por otro, la decisión sobre el 
ingreso de un paciente depende de muchos factores, que van desde la 
disparidad de criterios entre centros hospitalarios hasta la disponibilidad de 
recursos, que parece ser un factor muy influyente en la variabilidad geográfica 
en las hospitalizaciones por IC en España34.  
Otro dato que podría ayudar a complementar al del número de 
hospitalizaciones en la valoración de la carga asistencial, es el número de 
atenciones en los servicios de urgencia hospitalaria, dado que estos servicios, 
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particularmente desde la implementación de las áreas de observación, se han 
convertido en lugares donde se solventan complicaciones de IC en periodos 
de 24 o menos horas, sin precisar un  ingreso hospitalario que hasta hace 
poco sí era requerido35, 36.  
El incremento de los ingresos hospitalarios se traduce en un aumento de la 
carga asistencial y en un incremento de la utilización de recursos sanitarios, el 
cual seguirá elevándose de no producirse cambios en las políticas de 
hospitalización y mejoras en la adecuación y el cumplimiento de los 
tratamientos ambulatorios37.  El aumento en el número de hospitalizaciones 
por IC supone un elevado coste económico, que puede llegar al 2 % de toda 
la inversión sanitaria en algunos países4, 38. 
 
1.4. Incidencia de insuficiencia cardiaca 
 
La incidencia mide el número de casos nuevos de una enfermedad durante un 
determinado periodo de tiempo, informando por tanto del grado de influencia 
de los factores de riesgo en la población. Para obtener este dato es necesario 
hacer un seguimiento temporal de la aparición de la enfermedad en un 
conjunto de personas sanas, contabilizando la aparición de nuevos casos. Los 
estudios más completos son aquellos que incluyen tanto casos 
intrahospitalarios como extrahospitalarios.  
El estudio Framingham39 es el que aporta los datos más detallados sobre la 
incidencia de la IC. Acorde con este seguimiento, la incidencia de la IC 
aumenta con la edad, alcanzando el 1 % al año en los individuos mayores de 
65 años y subiendo hasta un 2-3 % anual en sujetos de entre 85 y 94 años de 
edad. El 40 % de la incidencia se suele atribuir a la presencia de un infarto 
agudo de miocardio previo7. La aparición de nuevos casos es 2 veces mayor 
en sujetos hipertensos que en normotensos y hasta 5 veces mayor en 
aquellos sujetos que han padecido infarto de miocardio con respecto a los que 
no lo han presentado (figura 3). 
 




Figura 3. Tasa de incidencia de IC por cada 1000 habitantes. Elaboración propia a 
partir de los datos del estudio Framingham41 
 
Hay pocos estudios que informen sobre la evolución de la incidencia de IC a 
lo largo del tiempo en una determinada población. Esta limitación se debe a la 
necesidad de utilizar criterios estandarizados de medición de la incidencia que 
se usen de forma constante durante un tiempo más o menos prolongado. Los 
estudios realizados en Michigan40 y en Rochester (Minnesota)41 muestran una 
incidencia estable en ambos sexos desde los años ochenta. Sin embargo, el 
estudio Framingham es el que mejores datos aporta a este respecto, 
observando que la incidencia de IC se encuentra estabilizada en los varones 
desde los años cincuenta del siglo XX hasta la actualidad mientras que ha 
disminuido en mujeres, si bien la mayor parte de este descenso tuvo lugar en 
la década de los setenta42. Estos datos se obtuvieron al tomar como 
referencia la década de 1950, comparándola con las tres siguientes, 
observándose que la incidencia en mujeres bajó entre un 31 y un 40 %. Cabe 
destacar que este estudio incluyó solamente población caucásica y que 
podría haber un sesgo de selección de pacientes con un mejor acceso a 
medidas terapéuticas y preventivas. Algunas publicaciones sugieren que el 
mayor uso de terapia antihipertensiva, con el resultado de un descenso en la 
prevalencia de hipertensión arterial, podría haber afectado a la incidencia de 
IC, más en las mujeres que en los hombres. La mayor incidencia en estos 
últimos podría explicarse por la más elevada proporción y aparición de 
arterioesclerosis y enfermedad cardiaca de origen isquémico43. 
El estudio REACH (Resource Utilization Among Congestive Heart Failure)40, 
realizado en Michigan en la década de 1989 a 1999, mostró una incidencia 
estable en ambos sexos. La metodología utilizada fue diferente, usando datos 
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incluyendo pacientes hospitalizados y diferentes grupos étnicos, detectándose 
casi 30.000 casos de IC. 
En el Proyecto Epidemiológico de Rochester41 se hizo un seguimiento a la 
población del condado de Olmsted (Minnesota) entre 1979 y 2000. Utilizando 
los criterios de Framingham para el diagnóstico de IC, se observó una 
incidencia mayor en hombres que en mujeres (378 por cada 100.000 
habitantes frente a 289 por cada 100.000 habitantes), que permaneció estable 
a lo largo de las 2 décadas del estudio. 
Barker et al realizaron un estudio de cohortes históricos en Portland, en el que 
compararon la incidencia de IC entre los periodos de 1970-74 y 1990-94, 
descubriendo un 14 % de incremento de incidencia ajustada por edad, siendo 
más notable el aumento entre los varones y los pacientes más mayores44. La 
tasa de incidencia es similar a la encontrada en otros estudios más 
recientes45.  
Por tanto, casi todos los estudios indican a que la incidencia de IC ha 
permanecido estable durante las dos últimas décadas46, cuando no ha 
aumentado, lo que plantea serias dudas, sobre todo si tenemos en cuenta la 
mejora en el tratamiento de algunos factores causales de IC, como es el caso 
de la hipertensión arterial y la cardiopatía isquémica. Una posible explicación 
es que el mejor control de la tensión arterial puede llevar a una disminución 
de la mortalidad por cardiopatía isquémica y patología cerebrovascular, 
aumentando la supervivencia de estos pacientes y, con ella, la probabilidad 
de desarrollo futuro de IC. Otro tanto puede decirse de la mejora observada 
en la supervivencia de la cardiopatía isquémica, incrementándose el tiempo 
de vida de pacientes con un miocardio dañado, con el consecuente  riesgo de 
aparición de fallo cardiaco a lo largo de su historia evolutiva, lo que 
incrementaría la incidencia de IC. Otros factores a tener en cuenta son la 
obesidad y la diabetes tipo 2, cuya prevalencia está aumentando en los 
países desarrollados.  Junto a ellos, otros determinantes como el progresivo 
envejecimiento de la población y el ya citado incremento de la supervivencia 
en la enfermedad isquémica coronaria, podrían anticipar un incremento de la 
incidencia de IC en España y en otros países de nuestro entorno47, 48. 
 
1.5. Supervivencia de la insuficiencia cardiaca 
 
La supervivencia de una enfermedad se mide por la proporción de sujetos que 
sobreviven durante un periodo determinado tras el diagnóstico de la misma. 
Se realizan para ello estudios de seguimiento de sujetos con la enfermedad, 
obteniéndose datos a partir de grupos de control de ensayos clínicos, de 
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registros hospitalarios o de estudios de cohortes de población general. Por lo 
general, la supervivencia de sujetos incluidos en ensayos clínicos es mejor 
que la de los estudios de base poblacional. Esto se debe a que en los 
primeros se incluye a pacientes más jóvenes y con menor comorbilidad que la 
que presenta la población atendida por los médicos en la comunidad.  
Actualmente, de acuerdo con el estudio de Framingham49, que también en 
este caso proporciona algunos de los mejores datos, la mediana de 
supervivencia de la IC se establece en torno al 50 % a los 5 años del 
diagnóstico50, por lo que no es mejor que la de muchos tumores malignos, 
siendo muy inferior en el grupo de pacientes de muy avanzada edad, en los 
varones y en los sujetos con comorbilidad grave7. En los pacientes mayores 
de 67 años, la mediana de supervivencia es generalmente menor de 3 años 
después de una hospitalización por IC51. Por tanto, estamos hablando de un 
trastorno progresivo y letal, aun con el tratamiento adecuado. 
Existen pocos trabajos sobre las modificaciones en la supervivencia durante 
las últimas décadas que, además, presentan resultados contradictorios. 
Algunos datos recientes sugieren una relativa mejora en la supervivencia tras 
el desarrollo de IC; sin embargo, otras evidencias contradicen estas 
afirmaciones, especialmente en el caso de personas de avanzada edad52. En 
cualquier caso, existen evidencias procedentes de estudios realizados tanto 
en centros clínicos53 como en la comunidad54 que indiquen que la 
supervivencia ha mejorado, especialmente desde la introducción de 
tratamientos como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECAs) o los betabloqueantes. De acuerdo con el estudio REACH, la 
supervivencia a partir del diagnóstico de IC se ha incrementado en ambos 
sexos alrededor del 12 % en cada década. Sin embargo, este aumento de la 
supervivencia se traduce en una elevación de la proporción de personas con 
IC en la población general, con el consecuente aumento de su carga social y 
sanitaria. El desarrollo de nuevos tratamientos ha inducido una mejora 
discreta en la supervivencia46.  
No obstante, esta mejora del pronóstico es inferior a lo deseable. En esto 
influyen varios factores. Por un lado, la insuficiencia cardiaca es de origen 
multicausal. En los pacientes con función sistólica preservada, que son un 
elevado porcentaje, no se ha observado eficacia de los IECA y los 
betabloqueantes. Por otro lado, el tratamiento médico de los pacientes con 
fracción de eyección baja sigue siendo subóptimo. Además, muchos de los 
pacientes con IC son mujeres, ancianos y enfermos con importante 
comorbilidad y no han sido incluidos habitualmente en los ensayos clínicos. 
En España, los investigadores del registro BADAPIC han concluido que la 
supervivencia a corto plazo es muy elevada, siendo la probabilidad de 
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sobrevivir a los 24 meses del 87 %, la supervivencia libre de ingresos por IC 
del 80 % y la libre de eventos cardiovasculares del 76 %55.  
En conclusión, la IC sigue siendo hoy día una enfermedad con un mal 
pronóstico, peor que el de muchos tumores malignos, si bien ha presentado 
una discreta mejora de la supervivencia durante las últimas décadas, 
relacionadas con la introducción de nuevos medicamentos, que no afectan a 
todos los grupos de pacientes. 
 
1.6. Mortalidad de la insuficiencia cardiaca 
 
La mortalidad por IC en España se calcula a partir de los datos extraídos de 
los certificados de defunción. Este es, junto con las hospitalizaciones, el único 
indicador con datos disponibles a nivel estatal. La mortalidad nos sirve para 
informar del impacto demográfico de un determinado problema de salud.  
En nuestro país, la IC es la tercera causa de mortalidad cardiovascular,  
detrás de la cardiopatía isquémica y la enfermedad cerebrovascular56. Los 
datos disponibles en el INE indican que la IC produjo el 4,4 % del total de 
defunciones en nuestro país durante el año 2010 (últimos datos publicados), 
siendo la causa de un total de 16.025 fallecimientos, 5.595 varones y 10.430 
mujeres (figura 4). Según el INE, la primera causa de muerte fueron las 
enfermedades  circulatorias, responsables del 31,2 % de los fallecimientos, lo 
que refleja un ligero descenso respecto al año anterior (-0.8%). La principal 
causa de muerte entre mayores de 79 años fueron las enfermedades del 
aparato circulatorio (37,3%). La mortalidad por IC ha descendido en ambos 
sexos de forma progresiva desde 1977 hasta la actualidad, si bien se 
mantiene estable en las personas de 85 o más años57. El estudio de Barker et 
al44, detectó un descenso de la mortalidad del 33 % en varones y del 24 % en 
mujeres, después de ajustar por edad y por comorbilidad.  




Figura 4. Causas de Mortalidad en España 2010. Instituto Nacional de Estadística56. 
 
Las tasas de mortalidad por IC ajustada por edad están disminuyendo en 
nuestro país pero, de forma paradójica, el número de defunciones por IC se 
ha incrementado, sobre todo en las mujeres. También entre las mujeres, la IC 
ha aumentado su importancia como causa de muerte con respecto al resto de 
enfermedades cardiovasculares.   
Los cambios en la mortalidad de la IC, al igual que lo que sucede con la 
prevalencia y las hospitalizaciones, también siguen un patrón propio de 
enfermedad epidémica14.  
 
1.7. Calidad de vida y repercusión socioeconómica  
 
Como ya hemos visto, la IC es una de las enfermedades más frecuentes, 
costosas, discapacitantes y letales que existen. Se trata de un síndrome 
complejo con una alta prevalencia poblacional y en continuo crecimiento, 
responsable de gran número de hospitalizaciones. A pesar de las mejoras 
introducidas en la supervivencia sigue teniendo un mal pronóstico. Debido a 
su alta prevalencia y a su alta tasa de ingresos y reingresos supone un 
problema de salud pública de máxima prioridad, estimándose que el peso 
global de los costes derivados de la asistencia a pacientes con IC supone 
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 La calidad de vida es otro aspecto epidemiológico de interés en la IC, ya que 
está más reducida que en otras enfermedades crónicas. Además, se ha 
descrito que dicha calidad de vida es un predictor válido tanto de 
rehospitalizaciones como de muerte59 60. 
Estamos por tanto ante un fenómeno epidémico, que es previsible que vaya 
aumentando debido al envejecimiento de la población y la mejora de la 
supervivencia. Las estrategias poblacionales encaminadas a disminuir la 
repercusión de la IC en incidencia, mortalidad, discapacidad y costes, van 
desde la propuesta de algunos autores de detectar y corregir la disfunción 
ventricular presintomática61, a la necesaria intervención sobre los factores de 
riesgo causales modificables, particularmente interviniendo sobre la 
hipertensión arterial y la cardiopatía isquémica, pasando también por la 
adecuación de tratamientos a la evidencia científica y la disminución de la 
frecuencia de ingresos y reingresos hospitalarios62.  
 
2. ETIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO DE LA 
INSUFICIENCIA CARDIACA 
 
La insuficiencia cardiaca tiene una gran variedad de causas, factores de 
riesgo y factores desencadenantes de episodios o descompensaciones 
agudas. Su conocimiento es de gran importancia, ya que pueden influir sobre 
el enfoque clínico, el tratamiento y las estrategias preventivas a tomar, 
además de tener una gran importancia pronóstica63.  
Entre las causas de la IC destacan, sobre todo, la hipertensión arterial (HTA) 
y la enfermedad coronaria. El riesgo relativo de mortalidad por IC es mayor en 
el infarto agudo de miocardio que en la hipertensión. Sin embargo, ésta última 
es mucho más prevalente, siendo el factor de riesgo que da origen a 
alrededor del 50 % de los casos de IC en nuestro medio15. 
Desde un punto de vista metodológico y didáctico, se pueden distinguir tres 
tipos o formas de causas de IC. En primer lugar, tendríamos las causas 
predisponentes o factores de riesgo. Posteriormente, hablaríamos de los 
determinantes. Por último, tendríamos los factores o causas precipitantes64. 
Veremos cómo algunos factores, como la cardiopatía isquémica o la 
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2.1. Factores de riesgo o causas predisponentes 
 
Los factores de riesgo o causas predisponentes son marcadores cuya 
presencia se correlaciona con la aparición de IC. Por tanto, pueden también 
estar presentes en pacientes que no hayan desarrollado cardiopatía. En 
función de su grado de influencia, se dividen en tres subtipos: etiológicos, 
probablemente etiológicos y no etiológicos65. 
 
2.1.1. Factores de riesgo etiológicos: la cardiopatía isquémica 
 
Los factores de riesgo etiológicos son aquellas alteraciones estructurales, 
congénitas o adquiridas, en las que se produce una afección de los vasos 
periféricos, la circulación coronaria, el miocardio, el endocardio, el pericardio o 
las válvulas cardiacas, cuyo resultado es una alteración fisiológica del 
corazón.  El principal de estos factores es la cardiopatía isquémica, que es 
responsable de alrededor del 25 % de los casos de IC en países 
occidentales66, afectando sobre todo a varones. A mucha distancia en lo que 
a prevalencia se refiere, otros factores etiológicos predisponentes son las 
cardiopatías congénitas y la miocardiopatía dilatada.  
En el caso de la cardiopatía isquémica, el infarto agudo de miocardio es la 
principal causa directa de IC,  cuyo riesgo puede llegar a ser hasta 20 veces 
mayor que en población general tras el infarto, incrementándose hasta 10 
veces durante el primer año. 
 
2.1.2. Causas predisponentes probablemente etiológicas: la hipertensión 
arterial 
 
Entre las causas predisponentes probablemente etiológicas, es decir, entre 
aquellas en las que se encuentra una asociación con la incidencia de IC, pero 
no se ha demostrado de forma fehaciente una relación causal, destaca la 
presencia de la HTA67, que es especialmente prevalente en mujeres y en 
individuos de raza negra. Acorde con los datos del estudio Framingham68, 
podemos decir que el riesgo de aparición de fallo cardiaco se multiplica por 
dos cuando existe una HTA ligera, llegando a cuadriplicarse cuando las cifras 
se elevan por encima de los 160/95 mm Hg. La hipertrofia ventricular 
izquierda, causada principalmente por la HTA, implica un riesgo relativo 17 
veces mayor de padecer IC que el de la población normal, actuando como un 
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factor de riesgo por sí misma. Es destacable que la elevación de la presión 
arterial sistólica supone un incremento de riesgo de aparición de IC mayor 
que la presión arterial diastólica, en una proporción de 2 a 1.  
Otras causas predisponentes probablemente etiológicas serían la diabetes 
mellitus (DM) y la fiebre reumática.  Así, el riesgo de IC en mujeres diabéticas 
es hasta 5 veces superior al de las no diabéticas. Hay que tener en cuenta 
que la DM influye en la aparición de la cardiopatía isquémica, también 
actuando junto a otros factores, como la propia HTA o la dislipemia. 
  
2.1.3. Causas predisponentes no etiológicas 
 
Entre las causas predisponentes no etiológicas –cuando no existe una 
relación causa-efecto  directa con la IC– se encuentran la edad avanzada, el 
sexo masculino, la obesidad, la capacidad vital reducida, el tabaquismo, la 
proteinuria, la cardiomegalia y alteraciones electrocardiográficas como el 
bloqueo de rama izquierda y los cambios en la repolarización ventricular69.  
Como hemos visto anteriormente, se estima que a partir de la cuarta década 
de vida, se duplica cada 10 años el riesgo de padecer IC, llegando esta 
enfermedad a tener una prevalencia del 8 % entre los mayores de 85 años15. 
El consumo de tabaco es un factor de riesgo de aparición de cardiopatía 
isquémica. La obesidad, por su parte, supone un aumento del trabajo 
cardiaco, además de favorecer la aparición de HTA, DM y alteraciones en el 
metabolismo lipídico. El consumo moderado de alcohol podría ser un factor 
protector. 
Recientemente se han encontrado evidencias de que los niveles elevados de 
homocisteína en sangre, la presión del pulso y algunos marcadores 
inflamatorios como la interleucina 6, la proteína C reactiva y el factor de 
necrosis tumoral alfa se asocian a un mayor riesgo de desarrollo de IC14. 
 
2.2. Causas determinantes de insuficiencia cardiaca 
 
Las causas determinantes68 de IC son las que modifican los mecanismos 
reguladores de la función ventricular. Se clasifican en alteraciones 
miocárdicas primarias y segundarias, sobrecargas hemodinámicas, defectos 
de llenado ventricular, disinergia ventricular y alteraciones del ritmo cardiaco.  
IMPLICACIÓN DE LOS GENES VAV EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA INTRODUCCIÓN 
 
33 
Existen tres causas de miocardiopatía primaria: la miocardiopatía dilatada 
idiopática, la miocardiopatía hipertrófica y la miocardiopatía restrictiva. La 
primera de ellas aparece en ambos sexos, puede conllevar, como forma más 
frecuente, una disfunción del ventrículo izquierdo, si bien puede aparecer una 
dilatación de todas las cámaras cardiacas. Se desconocen sus factores 
etiológicos o mecanismos patógenos. En algunos casos se han descrito 
antecedentes de miocarditis viral o procesos autoinmunitarios. Los estudios 
han revelado la presencia de factores familiares y genéticos hasta en el 20 % 
de estos pacientes68.  La miocardiopatía hipertrófica es de origen genético en 
muchos casos, presentando una herencia de carácter autosómico dominante. 
Por su parte, la miocardiopatía restrictiva supone una alteración de la 
distensibilidad cardiaca, siendo la menos frecuente de las tres. 
La alteración miocárdica secundaria más frecuente es la que se debe a los 
cambios originados por la cardiopatía isquémica, ocasionados por infarto de 
miocardio, isquemia crónica, aneurisma ventricular o disfunción valvular mitral 
secundaria a isquemia. Otras causas son de origen infeccioso (miocarditis 
viral, toxoplasmosis o enfermedad de Chagas, entre otros), tóxico (alcohol, 
cocaína, plomo, cobalto o mercurio), farmacológico (adriamicina, cloroquina, 
ciclofosfamica, zidovudina, etc.), carencial (tiamina, selenio, carnitina), 
inflamatorio (enfermedades del colágeno, sarcoidosis, autoinmunitarias), 
metabólico (alteraciones tiroideas, DM, alteraciones en el metabolismo del 
calcio o del fósforo, enfermedad de Cushing o feocromacitoma) o 
neuromusculares (enfermedades de Duchenne, Becker, Steinert o Friedreich).  
La sobrecarga hemodinámica puede deberse a un incremento de presión, 
como el que se produce por la HTA y la estenosis aórtica en las cavidades 
izquierdas o el que se da en cavidades izquierdas a causa de la hipertensión 
arterial pulmonar (como en el cor pulmonale) y la estenosis pulmonar. Otros 
mecanismos que derivan en IC pueden ser la sobrecarga de volumen, la 
hipervolemia, las insuficiencias valvulares izquierdas o derechas, la 
comunicación interventricular o interauricular o la persistencia del ductus 
arterioso. Prestaremos más atención a estos mecanismos en el apartado de 
fisiopatología. 
La IC también puede aparecer por alteraciones del ritmo cardiaco 
(taquicardia, bradicardia o asincronismo auricular), por aneurismas 
ventriculares o por diferentes situaciones en las que se altera el llenado 
ventricular, tales como la obstrucción del tracto de entrada al ventrículo, la 
hipovolemia, el taponamiento cardiaco, la constricción pericárdica, las masas 
intracardiacas o las alteraciones de la distensibilidad secundarias a la 
hipertrofia ventricular. 
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2.3. Causas precipitantes de descompensación 
  
Las causas precipitantes67 son aquellos factores que producen una 
descompensación aguda de IC, tanto en pacientes con diagnóstico previo 
como sin él, si bien estos últimos tendrán algún tipo de cardiopatía estructural 
subyacente que les predisponga. Los precipitantes pueden ser de origen 
cardiaco o extracardiaco. En el primer grupo se encuentran las arritmias, el 
infarto agudo de miocardio y los fármacos inotrópicos negativos. Entre los 
segundos destacan las infecciones respiratorias, los antiinflamatorios no 
esteroideos, el incumplimiento terapéutico o las transgresiones dietéticas, el 
tromboembolismo pulmonar, el estrés, la anemia, las enfermedades 
intercurrentes, las intervenciones quirúrgicas y los hábitos tóxicos.  
 
3. FISIOPATOLOGÍA DE LA INSUFICIENCIA 
CARDIACA 
 
A la situación de IC se llega mediante la alteración del normal funcionamiento 
cardiaco y circulatorio. En este apartado serán descritos los principios 
fisiológicos relacionados con el corazón y el sistema circulatorio. 
 
3.1. El ciclo cardiaco 
 
El ciclo cardiaco es la sucesión de eventos temporales mecánicos que se 
producen en el corazón. A grandes rasgos, son tres los episodios básicos que 
se producen en el ciclo cardiaco. En primer lugar tiene lugar la contracción, 
seguida posteriormente de la relajación y el llenado ventricular. La contracción 
corresponde a la fase de sístole cardiaca, mientras los otros dos eventos 
constituyen la diástole70.  
El ciclo mecánico cardiaco se inicia, según el consenso establecido, al final de 
la diástole ventricular, justo antes del comienzo de la contracción sistólica. 
Cuando ésta empieza, se produce un rápido incremento de la presión 
intraventricular que, una vez supera la presión auricular, determina el cierre 
de la válvula auriculoventricular mitral en el corazón izquierdo o la tricúspide 
en el corazón derecho. Posteriormente, entre el cierre de esta válvula y la 
apertura de las válvulas semilunares (aórtica en el corazón izquierdo y 
pulmonar en el corazón derecho), se pasa a una fase de contracción 
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isovolumétrica, esto es, un aumento de la presión de la cámara ventricular sin 
cambios en el volumen. Debido a la diferencia de presiones, la contracción 
isovolumétrica es más corta en el ciclo derecho que en el izquierdo, por lo que 
se inicia antes la eyección del ventrículo derecho que la del ventrículo 
izquierdo. 
Una vez se abre la válvula semilunar, se produce la fase de eyección rápida. 
Tras ésta, disminuye bruscamente la presión ventricular, hasta que se da el 
cierre de la válvula. Es lo que se conoce como fase de relajación ventricular. 
Al inicio de la misma, pese a que la presión del ventrículo es ya menor que la 
de la aorta o la arteria pulmonar, se sigue produciendo flujo eyectivo, gracias 
al retroceso elástico de la arteria.  La fase de eyección rápida y lenta termina 
antes en el ventrículo izquierdo que en el derecho y la válvula aórtica se cierra 
antes que la pulmonar.  Tras cerrarse la válvula semilunar y antes de abrirse 
la válvula atrioventricular, estaremos en una fase de relajación isovolumétrica.  
El llenado se inicia rápidamente al abrirse la válvula atrioventricular, 
contribuyendo activamente a la relajación ventricular. A medida que se 
equilibra el gradiente de presión entre la aurícula y el ventrículo, la velocidad 
disminuye, comenzando la fase de diástasis. La sístole auricular determina 
una contribución adicional, que, en condiciones fisiológicas, representa 
apenas un 15-20% del volumen total, una proporción que aumenta en 
situación de alto gasto, como el ejercicio físico intenso o un síndrome febril, o 
en aquellos estados patológicos que implican una alteración del llenado 
ventricular, como es el caso de la miocardiopatía hipertrófica o la estenosis 
mitral o tricuspídea. 
 
3.2. Precarga y postcarga 
 
La función de la bomba cardiaca depende de la precarga, la postcarga, de la 
contractilidad del miocardio y de la frecuencia cardiaca. Por tanto, el volumen 
sistólico, es decir, la eyección que se produce en cada latido, viene 
determinado, además de por el estado de contractilidad del músculo 
miocárdico, por la precarga y la postcarga, siendo directamente proporcional a 
la primera e inversamente proporcional a la segunda71.  
La precarga puede definirse como la fuerza por unidad de superficie que va a 
contribuir a la elongación en diástole del músculo cardiaco. Para su cálculo se 
han propuesto distintas variables que pueden ser representativas de su valor, 
si bien cada una de ellas tiene importantes limitaciones. Entre las mismas se 
encuentran la presión fin de diástole, la presión de llenado ventricular, el 
diámetro de fin de diástole o el volumen de fin de diástole. Unas relativas a la 
presión y otras al volumen. 
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Para algunos autores, la precarga es el grado de estiramiento del sarcómero 
existente al final de la diástole67. De acuerdo con la Ley de Laplace, a mayor 
radio de la cavidad mayor será la precarga. Así, la dimensión de fin de 
diástole, es decir, el volumen, indicaría el grado de precarga con mayor 
precisión que la presión interna de la cámara72. Mientras, para otros autores, 
es la fuerza o estrés de pared la que estima de manera más exacta la 
precarga73.  
La postcarga, medida por lo general al final de la sístole, es la fuerza que el 
músculo cardiaco debe enfrentar en la sístole, lo que genera un estrés sobre 
la unidad de superficie de la pared del corazón. Así, la postcarga sería la 
presión que necesitaría el ventrículo para abrir la válvula aórtica y permitir la 
eyección del volumen sistólico, siendo más elevada a mayor presión aórtica.  
Los cambios en la postcarga repercuten directamente en la precarga. Así, el 
incremento de la primera implica un aumento de presión por parte del 
ventrículo, disminuyendo la velocidad de eyección e incrementándose 
consecuentemente el volumen de fin de sístole (VFS). Esto último, unido al 
retorno venoso, ocasiona un incremento del volumen fin de diástole (VFD), 
determinante de la precarga.   
La contractilidad del músculo cardiaco viene regulada por tres 
mecanismos74: el estiramiento muscular, la frecuencia cardiaca y sus 
propiedades intrínsecas. La ley formulada por Starling en 1918 establece que 
a mayor volumen del corazón (mayor estiramiento),  mayor es la energía 
necesaria para su contracción. Por su parte, Bowdtich describió que el 
aumento en la frecuencia cardiaca incrementa progresivamente la fuerza de la 
contracción, mientras que la disminución produce efecto inverso. Este 
fenómeno probablemente se deba al incremento del calcio intracelular, como 
consecuencia del desbordamiento de la capacidad de la bomba Na-K ATPasa 
y el mayor intercambio reverso de Na/Ca. Además, el músculo cardiaco está 
bajo influencia neurohormonal, como veremos más adelante.  
El consumo miocárdico de oxígeno se ve alterado por los cambios en el 
volumen sistólico. El metabolismo energético requiero oxígeno. El consumo 
del mismo es igual a la multiplicación del flujo coronario por la cantidad de 
oxígeno extraído de la sangre, es decir, por la diferencia arteriovenosa de 
oxígeno. Este consumo se incremente como consecuencia del aumento de la 
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3.3. Bases celulares de la contracción cardiaca 
 
El miocardio está constituido en un 70 % por una red ramificada de células 
musculares especializadas conocidas como cardiomiocitos, los cuales, 
rodeados y sostenidos por fibras colágenas, se agrupan en paquetes 
conocidos como miofibras. El 50 % del volumen de los cardiomiocitos lo 
ocupan las miofibrillas, encargas de la función de contracción. A su vez, las 
mitocondrias ocupan entre un tercio y un cuarto del volumen de estas células 
musculares cardiacas64 (figura 5). 
Las miofibrillas o miofilamentos de los cardiomiocitos se distribuyen en haces 
y se organizan en sarcómeras, una serie de subunidades que se repiten en 
serie. Existen dos tipos de filamentos en las sarcómeras, los finos y los 
gruesos. La superposición o no de los mismos determina la existencia de dos 
bandas diferenciadas, lo que da lugar al aspecto estriado del músculo 
cardiaco cuando es observado al microscopio óptico. Así, tenemos las bandas 
oscuras A, en las que se superponen filamentos finos y gruesos, y las bandas 
claras I, en la que sólo se encuentran los finos. En el centro de cada banda A 
hay una línea conocida como M, en la que sólo hay filamentos gruesos y que 
es la parte central de la sarcómera. En la parte central de cada banda I hay 
una línea oscura Z, que es el punto de unión entre los filamentos finos de una 
sarcómera con los de la adyacente. Por tanto, una sarcómera es el espacio 
que se establece entre dos líneas Z.  
 




Figura  5. Organización de la fibra muscular. 
 
3.4. Bases moleculares de la contracción cardiaca 
 
Los filamentos finos de las sarcómeras están compuestos de una doble hélice 
de actina y de otros dos tipos de proteínas, la tropomiosina y las troponinas 
(T, C e I).  Los filamentos gruesos se componen principalmente de miosina, 
una proteína de alto peso molecular que presenta una parte alargada y otra 
globular con actividad ATPasa, que se conoce como la cabeza de la miosina.  
En la fase de contracción muscular cardiaca no se va a producir una 
alteración en la longitud de estos filamentos, sino una interacción entre ambos 
tipos, finos y gruesos, particularmente un acoplamiento entre la actina y las 
cabezas de miosina, que deslizará unos filamentos sobre otros produciendo 
un acortamiento de la sarcómera64.  
Así, en situación de reposo, la tropomiosina situada en los filamentos finos 
impide la interacción entre actina y miosina. Con la despolarización celular se 
produce un aumento de los niveles de calcio intracelular. Este ion se une a la 
troponina C, que a su vez interacciona con la troponina T. El complejo 
resultante moviliza a la troponina I (inhibidora) y se induce un cambio 
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conformacional de la tropomiosina, que deja al descubierto los sitios donde se 
unirán las cabezas de la miosina. El acoplamiento de éstas a la actina, 
seguido de su flexión, origina un desplazamiento de los filamentos finos hacia 
el centro de la banda A, con el consecuente acortamiento de la sarcómera 
que ocasiona la contracción muscular. 
Por último, se produce la unión de una molécula de ATP a la cabeza de 
miosina, lo que induce un cambio configuracional que implica la liberación de 
su unión con la actina. La hidrolización del ATP por parte de la cabeza de 
miosina permite una ulterior unión con la siguiente unidad de actina, 
comenzando así un nuevo ciclo. Cada contracción supone la unión y 
disociación repetida de la actina y la miosina, originando el acortamiento o 
contracción muscular.  
La entrada del ion calcio se inicia a raíz de la despolarización, permitiendo la 
llegada al citosol de una pequeña cantidad de este ion a través de los canales 
tipo L o dihidropiridínicos.  Esta entrada es insuficiente para iniciar una 
contracción, pero incide en el retículo sarcoplasmático, permitiendo una salida 
masiva del calcio iónico almacenado en éste. Esta salida de Ca2+ es posible 
gracias a la apertura de los receptores ryanodínicos (RYR)75. 
La bomba de calcio iónico del retículo sarcoplasmático es la Ca2+ATPasa, 
denominada también SERCA (Sarco endoplasmic Reticulum Calcium). La 
isoforma 2a es la que se expresa en el tejido cardiaco. El calcio está 
almacenado en las cisternas del retículo y la SERCA2a tiene un papel 
fundamental en el control de la contractilidad, regulando la cantidad de calcio 
disponible en el citosol. El calcio entra en el citosol para iniciar la contracción, 
pero luego debe ser retirado para permitir la relajación76. La mayor parte, 
aproximadamente el 70-80 %, es recogido por la SERCA2a, es decir, enviado 
de vuelta al RS, mientras que el resto se expulsa fuera de la célula a través 
del intercambiador Na+/Ca2+. Accesoriamente, contribuyen a dicha expulsión 
los canales lentos de calcio. La recaptación del calcio iónico por parte del RS 
está reducida en la IC, lo que se ha visto tanto en modelos experimentales 
como en la miocardiopatía dilatada77 (figura 6). 
Existen dos tipos de procesos que pueden intervenir en la contracción y 
relajación de los cardiomiocitos. En primer lugar, aquellos que alteran la 
disponibilidad del calcio citoplasmático libre; así, en el miocito hipertrofiado se 
observan diversas alteraciones celulares y moleculares, que implican la 
reducción de los almacenes de calcio, una tasa disminuida de reabsorción del 
mismo por las SERCA2a o una reducción de la cantidad de estos 
receptores78. En segundo lugar, aquellos procesos que modifican la respuesta 
al calcio iónico de los filamentos79. Esta sensibilidad puede verse afectada por 
la acidosis, por la reducción de longitud del sarcómero y  por la fosforilación 
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de la troponina I por la Proteina Kinasa A (en un contexto de estimulación 
betaadrenérgica, mecanismo compensador de la IC)80. 
 
 
Figura 6. El ion calcio entra en el citosol a través de los canales L e incide sobre el 
Retículo (RS) permitiendo una gran salida a través de los canales RYR. 
Posteriormente, es retirado por la bomba Na+/Ca++ de la membrana y, sobre todo, 
por el receptor SERCA del RS. 
 
3.5. Función cardiaca anormal: el suceso inicial 
 
El suceso inicial es la afectación primaria que finalmente desembocará en el 
establecimiento del síndrome de insuficiencia cardiaca. Este acontecimiento 
es, en muchas ocasiones, difícil de identificar ya que puede deberse al daño 
producido a través del tiempo a consecuencia de cargas sostenidas, como las 
derivadas de una hipertensión arterial mal controlada o a una valvulopatía. En 
otros casos es fácilmente reconocible, como cuando se produce una 
disrupción anatómica que genera perturbaciones funcionales de magnitud en 
un corazón previamente sano, como sería el caso de un síndrome coronario 
agudo con infarto de miocardio extenso que ocasione un deterioro severo de 
la función sistólica. Todo se ve  además condicionado por la participación de 
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factores modificadores, como las enfermedades intercurrentes y 
desencadenantes diversos, sin contar con las predisposiciones o factores 
genéticos.  
El tipo de adaptación del corazón depende de la naturaleza y características 
de este evento inicial. Si se trata de una hipertensión arterial mal controlada o 
mantenida en el tiempo, la respuesta será progresiva ante una sobrecarga 
crónica de presión, volumen o ambas. En cambio, en el caso de la 
enfermedad coronaria, la adaptación debe ser rápida,  mediante el 
desencadenamiento de una activación precoz y mantenida de los sistemas 
neurohormonales y el cambio rápido estructural cardiaco que sirva para dar 
respuesta a la pérdida brusca de una parte importante de la masa ventricular. 
A pesar de los diferentes mecanismos de inicio y adaptación, los estadios 
finales de la IC pueden ser comunes64. 
 
3.6. Mecanismos de compensación en insuficiencia cardiaca 
 
Tras el suceso inicial, el paciente puede permanecer en muchas ocasiones 
asintomático. Así, la disfunción ventricular asintomática es una situación 
frecuente en la población, con una prevalencia similar a la de pacientes con 
síndrome clínico de IC.  
Una vez que se produce la disminución para adaptar el gasto cardiaco a las 
necesidades del organismo, entran en juego los mecanismos de 
compensación, los cuales constituyen una respuesta estereotipada 
encaminada a mantener la perfusión sanguínea de los órganos diana 
mediante una serie de cambios neurohormonales, mecanismos que también 
estarán implicados en el desarrollo fisiopatológico (figura 7). 




Figura 7. Efectos de los polimorfismos en los mecanismos de compensación 
neurohormonal99 
 
Estas anormalidades neurohormonales condicionan tanto la clínica como el 
pronóstico de la IC. Según la hipótesis fisiopatológica de Packet, “la IC 
progresa porque sistemas neurohormonales activados por el daño inicial al 
corazón ejercen un efecto perjudicial sobre la circulación. El efecto se 
presenta porque la activación neurohormonal incrementa las anormalidades 
hemodinámicas de la IC o porque tal activación ejerce un efecto tóxico directo 
sobre el miocardio”81. 
Según la teoría hemodinámica, la IC progresa porque el estrés circulatorio  
que se inicia tras el daño al corazón condiciona un efecto perjudicial sobre el 
conjunto del sistema cardiovascular. De esta manera, cualquier pérdida 
funcional o estructural de miocardio originaría un aumento de la presión o del 
volumen de fin de diástole como forma de mantener el volumen sistólico 
cuando disminuye la Fracción de Eyección. El mecanismo compensador 
conllevaría a que las mayores cargas acabarían afectando finalmente a la 
función cardiaca mediante un remodelado o deformación ventricular y el 
desarrollo de la alteración estructural que supone la fibrosis. 
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3.6.1. Activación del Sistema Nervioso Simpático82, 83, 84 
 
La lesión miocárdica produce una disminución del volumen minuto, 
consecuencia de la alteración funcional de la bomba cardiaca; es decir, un 
fallo funcional sistólico. La disminución del volumen minuto produce una 
disminución de la estimulación sobre los barorreceptores aórticos y 
carotídeos, inhibidores del Sistema Nervioso Simpático. La activación del 
mismo, que se produce como consecuencia de la situación de bajo gasto, 
genera la liberación al medio de su neurotransmisor, la noradrenalina, con los 
consecuentes aumentos de la frecuencia y el inotropismo cardiacos. Además, 
se produce una vasoconstricción arterial, que condiciona una redistribución 
del flujo sanguíneo desde la circulación periférica hacia la central. La 
estimulación noradrenérgica estimula que a nivel renal aumente la liberación 
de renina y se favorezca la retención de sodio.  
La vasoconstricción producida por la activación simpática ha sido considerada 
el eje de la fisiopatología de la IC. La vasoconstricción y redistribución del flujo 
sirven para conseguir una mayor utilidad del volumen circulatorio sanguíneo. 
La hiperactividad simpática de la IC es un fenómeno precoz, siendo 
detectable en estadios iniciales de la enfermedad, como en las clases 
funcionales I y II de la NYHA. Afecta a las circulaciones cutánea, renal, 
cerebral y muscular, sin observarse cambios en la circulación dermatológica. 
La noradrenalina tiene efectos tóxicos directos sobre el músculo cardiaco. 
Debido a la estimulación simpática se produce taquicardia, una respuesta que 
trata de compensar la bajada del volumen minuto, pero que a la larga es 
potencialmente perjudicial, tanto por el mayor coste energético que supone 
como por la alteración hemodinámica derivada de la disminución del llenado 
ventricular. Además, al generarse la actividad simpática se observa una 
regulación de la célula cardiomiocítica que tiende a protegerse disminuyendo 
la expresión de los receptores adrenérgicos de membrana tipo B1. Este 
mecanismo protector del miocito tiene como principal implicación una 
disminución de la capacidad de señalamiento necesaria para la función 
contráctil.  
 
3.6.2. Activación del Sistema Renina-Angiotensina85 
 
La acción de la disminución del flujo de la arteria aferente del glomérulo renal, 
junto a la estimulación simpática, sirve de estímulo para la producción de 
Angiotensina II. Entre las acciones principales del  Sistema Renina-
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Angiotensina se incluyen la de regular la presión arterial (PA), el tono vascular 
y la volemia, además de facilitar la transmisión simpática y tener un papel en 
la remodelación ventricular del infartado y del hipertenso, así como en la 
remodelación vascular.  
La Angiotensina II inhibe mediante retroalimentación negativa la liberación de 
renina y estimula al Sistema Nervioso Simpático (SNS) –a través de 
diferentes núcleos ubicados en el hipotálamo y el bulbo, la médula espinal, los 
ganglios simpáticos y las terminaciones nerviosas –; además, inhibe la 
función barorrefleja. Su actividad a nivel central genera efectos sobre el 
volumen minuto y la presión arterial86. A través de la Angiotensina II se 
favorece la liberación de Aldosterona y Vasopresina. La primera retiene sodio 
y agua y la segunda impide también la eliminación de agua, además de tener 
un marcado efecto vasoconstrictor. A nivel endotelial, la angiotensina II 
estimula a la NADPH, participante en el estrés oxidativo. 
 
3.6.3. El aumento del retorno venoso 
 
La retención hidrosalina producida por la aldosterona y la vasopresina 
determina un incremento de la volemia, lo que ocasiona una mayor precarga 
y, como hemos visto, una mayor distensión de las fibras miocárdicas, 
produciéndose, de acuerdo con la Ley de Frank-Starling, un aumento de la 
fuerza contráctil.  
La mayor congestión circulatoria venosa activa a los receptores venosos 
cardiopulmonares y los mecanorreceptores ventriculares, los cuales tienden a 
inhibir el eje renina angiotensina y  la respuesta simpática. Esta congestión es 
el resultado del aumento de la volemia que ha sido producido para mantener 
la presión de llenado. El aumento de volumen circulante se establece de 
forma progresiva y muchas veces silenciosa87, iniciándose la congestión poco 
antes de la aparición del cuadro clínico marcado. La congestión venosa a 
nivel pulmonar se hace evidente por el aumento de la presión capilar 
pulmonar enclavada, que activa mecanismos reflejos que inhibirán al sistema 
simpático, disminuirán la liberación de vasopresina, produciéndose diuresis 
acuosa, y aumentarán la secreción de pépticos natriuréticos. La elevación de 
la presión venosa central, además de determinar la aparición de signos 
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3.6.4. La hipertrofia ventricular y la contractilidad 89, 70, 71, 72, 74 
 
El aumento del inotropismo cardiaco durante la IC es secundario a la 
activación simpática y al estiramiento miocítico favorecedor del llenado 
ventricular (Ley de Frank-Starling). Tras la alteración aguda, a la dilatación 
inicial (secundaria a la sobrecarga hemodinámica rápidamente instaurada),  le 
sigue una hipertrofia o remodelación ventricular que contribuye a alcanzar una 
mayor fuerza contráctil.  
La HV es, por tanto, la consecuencia del aumento de masa muscular que 
servirá para el manejo de mayores cargas de presión y volumen; y es 
secundaria a los cambios estructurales miocárdicos y geométricos de las 
cámaras. La HV compensa la sobrecarga y mejora la contractilidad cardiaca, 
pero a expensas de un aumento de la elastancia ventricular y de una mayor 
probabilidad de eventos isquémicos.  
La contractilidad viene determinada por la presencia citoplasmática del ion 
calcio. En la IC se observa un aumento de su concentración diastólica, lo que 
se debe probablemente a un trastorno en la expresión de la bomba SERCA2a 
o a la activación de su inhibidor.  
 
3.6.5. La función endotelial90, 91 
 
El endotelio vascular regula numerosos procesos a través de las llamadas 
sustancias vasomotoras. En la IC se observa de forma temprana una 
disminución de la función endotelial, lo que implicaría una disminución de la 
perfusión de los órganos y una mayor progresión patológica. La rigidez 
aórtica, que implica una disminución de la tolerancia al ejercicio, puede estar 
relacionada con la disfunción endotelial y con la alteración en la liberación del 
óxido nítrico (NO), sustancia vasomotora de importante efecto vasodilatador 
que regula el consumo miocárdico de oxígeno y cuyos efectos disminuyen en 
la IC. 
Otras funciones autocrinas de las sustancias vasomotoras como el NO son 
las antiescleróticas, las antiapoptóticas, las antiinflamatorias y las 
antioxidativas. Entre las funciones paracrinas destacan la inhibición de la 
agregación plaquetaria y la proliferación de células musculares lisas 
vasculares, además de la remodelación vascular positiva.  
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En la descompensación aguda de IC se produce una elevación de 
marcadores inflamatorios y un aumento del estrés oxidativo y nitrosativo que 
implicaría una alteración de la biodisponibilidad del NO. 
  
3.6.6. El papel de las citoquinas92 
 
Las citoquinas son moléculas glucoproteicas de pequeña masa secretadas 
por células de diversos tejidos en respuesta a estímulos diversos. Actúan de 
forma autocrina y paracrina, como mediadores de interacciones celulares a 
través de receptores superficiales específicos. En la IC desempeñan un rol 
trascendental las citoquinas proinflamatorias  –tales como el Factor de 
Necrosis Tumoral Alfa, las Interleucinas 1 y 6 y el Interferón Gamma–, que 
favorecen la sobreproducción de radicales libres y apoptosis miocítica. Así, la 
activación de las citoquinas puede desembocar en efectos perjudiciales sobre 
la progresión de la IC. De hecho, la hipótesis del papel fisiopatológico de las 
citoquinas propone que dicha progresión es el resultado de los efectos tóxicos 
de las citoquinas sobre el corazón –afectando a la reactividad tisural e 
interfiriendo en al contractilidad miocárdica– y la circulación periférica. 
  
3.6.7. Pépticos natriuréticos93 
 
Los péptidos natriuréticos se liberan por el estímulo de la congestión 
circulatoria sobre los receptores de las aurículas y los ventrículos. Estos 
péptidos tienen un efecto diurético y vasodilatador que trata de contrarrestar 
el incremento de volumen sanguíneo circulante y la vasoconstricción, 
contribuyendo de forma importante al mantenimiento de la estabilidad 
circulatoria, con un auténtico efecto deplecionador de volumen y 
antihipertensivo. También tienen un efecto directo a nivel del miocárdico, 
inhibiendo la fibrosis y la hipertrofia del mismo.  
 
4. GENÉTICA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA   
 
Los genes influyen en la etiología y la fisiopatología de prácticamente 
cualquier enfermedad, incluyendo la patología del sistema cardiovascular. 
Mutación y polimorfismo son palabras sinónimas. Se definen como la 
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coexistencia en una población de dos variables o alelos de un mismo gen, el 
natural y el mutante.  
Suele hablarse de mutaciones patogénicas cuando los cambios alteran la 
función de una proteína y cuando la prevalencia poblacional del cambio 
genético es baja, por lo general menos del 1 % de la población. Por el 
contrario, las mutaciones se denominan polimorfismos cuando la prevalencia 
de la variación es alta y la afectación funcional es modesta, mínima o 
inexistente, siendo la suma de varios polimorfismos desfavorables la que 
puede facilitar el desarrollo o progresión de una patología, y siempre 
interactuando con el ambiente.  
La existencia de tendencias familiares en la prevalencia de remodelado 
cardiaco y en el riesgo de desarrollo de IC hace sospechar la presencia de un 
papel atribuible a factores genéticos94, 95. En el estudio genético de las 
enfermedades cardiovasculares, las tendencias iniciales implicaban el 
“screening” de mutaciones monogénicas raras que causaban cardiomiopatías 
o arritmias de origen familiar. Sin embargo, durante los últimos años las 
investigaciones se han centrado en la identificación de factores genéticos que 
influyan en la respuesta a los tratamientos farmacológicos92.  
Existe una dificultad añadida a la hora de caracterizar a los factores genéticos 
implicados en el desarrollo de IC debido a la naturaleza multifactorial del fallo 
cardiaco, lo que implica que, muchas veces, las variaciones genéticas se 
superponen con los implicados en la ateroesclerosis, la hipertensión arterial o 
la cardiopatía isquémica. 
Los estudios de las enfermedades poligénicas pueden realizarse mediante el 
rastreo de todo el genoma utilizando plataformas de genotipado o a través de 
la investigación de algunos genes seleccionados por estar implicados en 
mecanismos fisiopatológicos, los que se conocen como genes candidatos. 
Así, las investigaciones realizadas en el ámbito de la IC han identificado 
algunas de estas variantes genéticas, implicadas en la modificación del riesgo 
de progresión de la enfermedad96, 97, buscando genes candidatos entre 
aquellos implicados en los sistemas de control de homeostasis cardiovascular 
y entre los que han mostrado resultados en modelos animales.  
Es probable que las pruebas individuales genéticas tengan muy pronto un 
gran impacto en el manejo de pacientes con IC, optimizándose los 
tratamientos farmacológicos en función de la susceptibilidad individual a los 
mismos a fin de asegurar una mejor respuesta y minimizar los efectos 
adversos. Para contribuir a un correcto y óptimo desarrollo de programas de 
tratamiento y prevención individualizados, las variantes alélicas de riesgo para 
IC tendrán que ser tenidas en cuenta, pero siempre junto a los factores de 
riesgo clínico tradicionales98 que ya hemos visto. 
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Actualmente conocemos que la base patogénica de cardiopatías como la 
miocardiopatía hipertrófica o la dilatada se encuentra en la mutación de un 
gen único99. Sin embargo, la importancia de los factores ambientales y de otro 
tipo de factores genéticos hace que estos pacientes tengan manifestaciones 
clínicas muy diversas, lo que implica una gran limitación a la importancia 
clínica de la existencia de estas mutaciones únicas100.  
 
4.1. Aspectos genéticos de la insuficiencia cardiaca 
 
Algunas miocardiopatías familiares están causadas por la mutación de un solo 
gen (en algunos casos, producidas por la acción combinada de unas pocas 
mutaciones101). Sin embargo, en la mayoría de los casos de IC la etiología es 
más compleja y la genética no es el principal factor causal. Influyen, por tanto, 
las condiciones ambientales y clínicas del paciente. Los resultados que aporta 
el estudio Framingham nos hablan de un riesgo relativo de 1,69 si uno de los 
padres tiene IC, que asciende al 1,92 cuando ambos progenitores padecen la 
enfermedad. Se ha establecido que la presencia de IC parental supone el 18 
% del riesgo de desarrollo de IC102. Así, la herencia mendeliana (autosómica 
dominante) de las cardiomiopatías familiares difiere de forma clara de los 
modos de herencia que se dan la mayoría de pacientes afectados por IC. 
 
4.1.1. Variaciones en el número de copias de ADN 
 
Las variaciones en el número de copias de DNA (CNV) afectan a secciones 
grandes de ADN, de más de 1 kilobase. Estas CNV son estables y heredades 
en la mayor parte de los casos, pero en algunas ocasiones aparecen 
espontáneamente en secuencias repetidas que suponen un caldo de cultivo 
para la recombinación genética. Las CNV pueden contribuir a la aparición de 
enfermedades debido a que aumenta la expresión de uno o más genes. Sin 
embargo, los mecanismos de compensación de dosis de gen influyen para 
que esta expresión sea sólo en una pequeña fracción103, 104.   
La posibilidad de utilizar secuenciación completa del genoma hace posible 
buscar CNVs implicadas o asociadas con enfermedades cardiovasculares. 
Así, se ha descrito una alteración en el cromosoma 6 que implica una 
disminución de expresión de la endotelina-1 (EDN1)105. 
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4.1.2. Anomalías en el Pre RNA mensajero 
 
La escisión de secuencias intrónicas del pre-RNAm puede generar un 
diferente empalme de exones, lo que supone el mecanismos predominante 
para producir una diversidad proteica a partir de un genoma limitado. Estos 
cambios en el empalme del RNA han sido descritos como origen de diversas 
alteraciones proteicas implicadas en la homeostasis cardiovascular. En 
humanos han sido descritas  modificaciones en el canal de sodio cardiaco 
(SCN5A)106, en el receptor de calcio del retículo sarcoplasmático (SERCA)107, 
en el péptido natriurético cerebral (PNB)108, en la troponina T109 y en otros 
genes implicados en la sarcómera110. 
     
4.1.3. Mecanismos epigenéticos 
 
No todas las alteraciones genéticas están relacionadas con alteraciones en 
secuencias de nucleótidos. Los mecanismos o factores epigenéticos producen 
cambios heredables en los genes o en la expresión de los mismos. Estos 
mecanismos incluyen las modificaciones de histonas –que se han descrito en 
procesos relacionados con las proteínas contráctiles del cardiomiocito–, la 
metilación del DNA –implicado en la expresión del receptor SERCA2A– y 
aquellos que tienen que ver con el RNA no codificante111. 
 
4.1.4. Polimorfimos implicados en los sistemas neurohormonales 
 
La exploración del genoma mediante la detección de polimorfismos que 
afectan a un único nucleótido (Single Nucleotide Polimorfisms o SNP) es una 
técnica cuyo desarrollo es relativamente reciente. La búsqueda de genes 
implicados en la IC ha tenido hasta ahora como principal foco de atención la 
investigación de genes candidatos implicados en los principales mecanismos 
fisiopatológicos, como son la estimulación adrenérgica y el sistema renina 
angiotensina (figuras 7 y 8). 
 
4.1.4.1. Polimorfismos relacionados con la señalización adrenérgica 
 
a. La variante Arg389Gly del receptor β1-adrenérgico 
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Los receptores betaadrenérgicos son altamente polimórficos y 
tienen una gran variabilidad entre las diferentes poblaciones. Son 
muchos los estudios que han evaluado la asociación de cambios en 
estos receptores con el riesgo de IC, la supervivencia y la respuesta 
a la terapia beta bloqueante. No es de extrañar que los 
polimorfismos de los receptores β1 adrenérgicos hayan sido 
extensamente estudiados en la IC ya que constituyen el 80 % de los 
receptores β del tejido miocárdico y son los responsables de los 
efectos cronotrópicos, inotrópicos y lusotrópicos de las 
catecolaminas112.  
 
La sustitución de Glicina por Arginina en la posición 389 del 
receptor β1 adrenérgico afecta al señalamiento molecular 
intracelular. La forma Arg389 tiene una mayor sensibilidad a la 
terapia betabloqueante, mientras que la Gly389 está parcialmente 
betabloqueada.113 Además, entre los pacientes no betabloqueados, 
aquellos que son homocigotos para Arg389 tienen una mayor 
supervivencia que los portadores de Gly389114.  
 
b. Deleción del receptor α2c 
 
Algunos estudios han sugerido que la asociación del polimorfismo 
Arg389 con la deleción de los aminoácidos 322 a 325 del receptor 
α2c podría incrementar la señalización adrenérgica, con el 
consecuente aumento de la toxicidad miocárdica, ya que la función 
de este receptor, en condiciones normales, es la inhibición de la 
respuesta catecolaminérgica115.  
 
c. Polimorfismo Ile164 del receptor β2 adrenérgico 
 
Los receptores β2 adrenérgicos están presentes fundamentalmente 
en la musculatura lisa visceral. Por tanto, es lógico que la mayoría 
de los estudios sobre polimorfismos que afecten a estos receptores 
no hayan encontrado relación con cambios en la función cardiaca o 
el riesgo de IC. Sin embargo, algunos estudios apuntan a que la 
presencia del polimorfismo Ile164 del receptor β2 adrenérgico se 
relaciona con la supervivencia en IC. Así, los portadores de un alelo 
Ile164 tendrían una supervivencia al año del 42 %, que contrasta 
con el 72 % de aquellos individuos que no portan esa variante 
alélica116. Sin embargo, existen resultados contradictorios al 









Los receptores acoplados a proteínas G (GRK) fosforilan y 
desensibilizan a los receptores adrenérgicos. En condiciones 
normales, los receptores acoplados a proteínas G (GRK) fosforilan 
y desensibilizan a los agonistas de receptores adrenérgicos, es 
decir, tienen un efecto betabloqueante “natural”. Por tanto, desde un 
punto de vista conceptual, el incremento en la expresión de los 
GRK originaría un descenso en el señalamiento adrenérgico, con 
una disminución de la respuesta tóxica miocárdica a las 
catecolaminas119. La sustitución del aminoácido Glutamina por 
Leucina en la posición 41 del receptor GRK5 produce una 
aceleración de esta función desensibilizante, siendo por tanto un 
factor protector en IC120. Recientemente se ha descrito que esta 
variante alélica es más frecuente en pacientes con síndrome de 
Takotsubo que en controles121.  
 
4.1.4.2. Polimorfismos relacionados con el Sistema Renina Angiotensina 
 
a. El polimorfismo In-Del de la enzima convertidora de angiotensina 
(ECA) 
 
Los niveles circulantes de la enzima convertidora de angiotensina 
(ECA), una peptidasa que convierte la angiotensina I en 
angiotensina II, varían enormemente entre unos individuos y otros, 
mostrando tendencias familiares que sugieren un componente 
genético122. La actividad de la ECA viene determinada por la 
concentración plasmática de la misma. Se estima que el 47 % de la 
variabilidad individual de sus niveles plasmáticos viene determinada 
por un polimorfismo consistente en la inserción (I) o ausencia (D) de 
un fragmento de 287 pares de bases en el intrón 16 del gen de la 
enzima (localizado en el cromosoma 17q23)123. Así, aquellos 
individuos homocigotos para la ausencia de este fragmento 
(genotipo DD) tendrían una actividad plasmática alta, mientras que 
aquellos heterocigotos (ID) tendrían una actividad intermedia y los 
homocigotos II una actividad baja de la ECA.  
 
El genotipo ECA DD se ha relacionado con infarto de miocardio124, 
cardiomiopatía isquémica y no isquémica125, con modificaciones en 
hipertensión arterial126. Se ha visto que esta variante también se 
asocia a miocardiopatía hipertrófica127, a disminución de la 
supervivencia de pacientes con IC128 y a empeoramiento del 
pronóstico129.   
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4.1.5. Estudios de asociación de genoma completo  
 
Las variantes genéticas vistas hasta ahora han sido investigadas buscando la 
asociación de uno o dos genes con una determinada enfermedad o una 
característica de la misma. Es lo que se conoce como estudio de genes 
candidatos. En contraposición al mismo, un método más reciente es el de los 
estudios de asociación de genoma completo (GWAS). Son análisis 
comparativos del genoma entero de un grupo de individuos con una 
característica común frente al de la población general. Las comparaciones se 
realizan fijándose únicamente en los polimorfismos de nucleótido simple, 
SNPs, considerados la mayor fuente de variación genética en una 
población130.  
Los estudios GWAS han encontrado multitud de locus cromosómicos de 
riesgo para un gran número de enfermedades complejas, como la diabetes, la 
hipertensión, el infarto de miocardio o la ateroesclerosis.  Así, el ITMAT Broad 
Care (IBC) incluyó 50 mil SNPs de 2000 genes distintos relacionados con 
patología cardiovascular.  El estudio publicado por Cappola et al98 fue el 
primero en utilizar esta plataforma. Mediante un sistema en dos fases de 
análisis de SNPs en casos y controles se identificaron dos variantes 
localizadas en los genes HSPB7 y CLCNKA situadas en el locus 1p36 que 
están asociadas con IC. 
El gen HSP27 codifica una pequeña proteína cardiaca. El SNP rs1739843, 
localizado en el segundo intrón de este gen, se asocia tanto con 
cardiomiopatía de origen isquémico como no isquémico y ha sido relacionado 
con la presencia de miocardiopatía dilatada idiopática131. Además, otros 
estudios han establecido la asociación de este factor con la presencia de 
IC132.   
La secuenciación del gen CLCNKA, que codifica el canal renal de ClC-Ka, 
identificó la existencia de 51 SNPs. Los análisis caso control demostraron una 
asociación significativa de IC con un polimorfismo común de este gen, el 
rs10927887, que implica una sustitución del aminoácido Glicina por Arginina 
en la posición 83. Este cambio implica un incremento del riesgo tanto de 
miocardiopatía de origen isquémico como no isquémico133.  
El consorcio CHARGE publicó un GWAS sobre IC el que se examinaron 
asociaciones entre más de 2,4 millones de polimorfismos en más de 20 mil 
individuos. Se identificaron dos loci asociados con IC, rs10519210, en el gen 
USP3, en sujetos de ascendencia europea, y el rs11172782, en el gen LRIG3, 
en individuos de origen africano134.  El análisis de mortalidad del subgrupo de 
individuos que desarrollaron IC demostró la implicación de otro SNP en el gen 
CM7M7 (CKLF-like Marvel transmembrane domain containing)135. Además, un 
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GWAS publicado recientemente sugiere que existen variantes en el gen 
BAG3 relacionadas con fallo cardiaco y cardiomiopatía.136 
Los futuros estudios probablemente tendrán en cuenta a la cadena pesada de 
la β-miosina, cuyo gen, MYH7, tiene descritas 300 mutaciones muy 
probablemente relacionadas con la herencia de la miocardiopatía hipertrófica. 
Se ha postulado que la disfunción de este gen podría ocasionar una mala 
respuesta del miocardio al daño producido por el estrés hemodinámico, 




Figura 8. Variantes genéticas en insuficiencia cardiaca101 
 
4.2. Los genes Vav2 y Vav3 
 
La familia de oncogenes Vav consta de tres miembros descritos en células de 
mamíferos, Vav1, Vav2 y Vav3. El primer gen fue descrito por Katzav en 1989 
tras la búsqueda de oncogenes en ADN de tumores humanos137. Dado que 
este gen fue el sexto que aislaron en su laboratorio, decidieron llamarlo “vav”, 
nombre de la sexta letra del alfabeto hebreo138. 
Los genes de la familia Vav codifican moléculas implicadas en mecanismos 
de señalización celular mediante la activación de proteínas Rho/Rac 
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involucradas, entre otros procesos biológicos, en la organización del 
citoesqueleto y la mitogénesis139. Esta familia de genes está presente en 
invertebrados y vertebrados. En estos últimos existen tres genes: Vav1, Vav2 
y Vav3. Diversos estudios genéticos han determinado que estas proteínas 
juegan un importante papel en el sistema hematopoyético de los roedores139 
140. Así, se ha visto que Vav1 está implicado en el desarrollo de los linfocitos 
T, al tiempo que Vav2 participa en la proliferación de células B. Por su parte, 
la proteína Vav3 coopera con las dos anteriores, desempeñando además un 
importante papel en el funcionamiento de los osteoclastos141. 
Sin embargo, existen datos que hacen pensar que estos genes tienen una 
importancia más allá de su relación con el sistema hematopoyético. En primer 
lugar, se ha visto que en animales invertebrados los miembros de la familia 
Vav están involucrados en procesos relacionados con el aparato digestivo o 
reproductivo142 y con la embriogénesis143.  En segundo lugar, se han descrito 
mecanismos de señalización de estas proteínas que afectan a otras 
proteínas, como son los casos de las tirosín-quinasas transmembrana o los 
factores epidérmicos de crecimiento144.  En tercer lugar, los genes Vav2 y 
Vav3 no sólo se expresan ampliamente en tejidos hematopoyéticos, sino que 
están ampliamente distribuidos por el organismo, lo que sugiere que pueden 
tener funciones adicionales más allá de las que implican a las células 
sanguíneas. Y por último, algunos estudios experimentales realizados en 
ratones han evidenciado la relación existente entre la supresión de los genes 
Vav2 y Vav3 y la aparición de importantes alteraciones en la homeostasis 
cardiovascular. 
  
4.2.1. Estructura y localización de los genes Vav145 
 
El gen Vav1 se localiza en el cromosoma 19, el gen Vav2 se encuentra en el 
cromosoma 9 y el gen Vav3 en el cromosoma 1146, 147. Todas las proteínas 
codificadas por estos genes se caracterizan por tener una estructura similar. 
Presentan un dominio homólogo de calponina (CH), que también está 
presente en proteínas implicadas en la regulación de la contracción de la 
musculatura lisa y que tiene un importante papel en el control de las proteínas 
Rho/Rac implicadas en el desarrollo del citoesqueleto y en la asociación con 
filamentos de actina. Al dominio CH le sigue un dominio AC, compuesto por 
un total de 45 aminoácidos e involucrado en la interacción entre proteínas.   
Una de las dos características estructurales específicas que hacen peculiares 
a los genes de la familia Vav es la presencia de una zona central formada por 
dominios DH, PH y ZF. El primero de ellos, el dominio DH, de 230 
aminoácidos, es homólogo al del oncogén dbl, un miembro de la subfamilia 
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Rho/Rac, lo que sugiere que este segmento de Vav sea el que proporcione la 
funcionalidad de factor de intercambio GDP-GTP  en pequeñas proteínas G 
implicadas en la arquitectura del citoplasma y el ciclo celular. El dominio PH, 
que consta de 100 aminoácidos, interviene en las interacciones con proteínas 
de unión a GTP, lípidos, serina fosforilada y residuos de treonina, y tiene una 
estructura similar a la de muchas quinasas, GTP-asas y factores de 
intercambio de nucleótidos. El dominio ZF (o dominio en dedo de zinc) está 
presente en C-Raf y en miembros atípicos de la familia de la Proteín Quinasa 
C (PKC).  
Tras una región corta rica en el aminoácido prolina, la PR, existe un segmento 
terminal iniciado con dos dominios SH3 que flanquean a una región SH2. Esta 
última consta de 100 aminoácidos y es un mediador de alta afinidad de la 
interacción entre tirosina y proteínas fosforiladas. Por su parte, los dominios 
SH3, de 50 aminoácidos, tienen una gran afinidad por las secuencias ricas en 
prolina y tienen como función el reconocimiento de proteínas en regiones 
celulares concretas. Esta región terminal SH3-SH2-SH3 es muy similar a las 
encontradas en proteínas tirosin kinasas tales como PLC o Ras-GAP.  
La organización de este grupo terminal es inusual, si bien ha sido descrita en 
otras familias de proteínas. La presencia en la misma molécula de una región 
DH y una SH2 proporciona la otra peculiaridad estructural propia de esta 
familia de genes, que se añade a la presencia de la región central DH-PH-ZF 
explicada más arriba.  Estas particularidades determinan la existencia de 
propiedades reguladoras y catalíticas específicas. 
Cabe destacar que el gen Vav2 tiene tres isoformas que muestran diferentes 
patrones de expresión en distintos tejidos y que difieren en las inserciones del 
dominio AC, en la región PH y en la región terminal148 (figura 9).  
 
Figura 9. Estructura básica de los genes Vav. Las secuencias alternativas de Vav2 
están señaladas en A, B y C138 
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4.2.2. Alteraciones de la homeostasis cardiovascular relacionadas con Vav2 
 
En un estudio realizado recientemente en ratones modificados genéticamente 
a los que se suprimió el gen Vav2, se observó que a partir de los cuatro de 
meses de edad los animales presentaban un extenso remodelado 
cardiovascular, sin alteración de la circulación pulmonar. El ventrículo 
izquierdo mostró miocardiopatía hipertrófica y fibrosis. Además, se 
documentaron alteraciones en la función renal, con fibrosis intersticial, bajos 
niveles de filtrado glomerular y alteraciones en la excreción de sodio y el 
aclaramiento de creatinina.  En contraste, no se encontraron alteraciones en 
los niveles de potasio o cloro. Los niveles en sangre de vasopresina y 
aldosterona estaban elevados y se correlacionaron con la progresión de la 
enfermedad renal149.   
La mayoría de los cambios observados tenían que ver con los mecanismos 
fisiopatológicos alterados en la hipertensión esencial en humanos. De este 
modo, se encontraron niveles elevados de angiotensina II y disminución de la 
concentración de bradiquinina en plasma. También se observó un incremento 
de los niveles de renina y enzima convertidora de angiotensina. Asimismo, se 
detectó una sobreexpresión del RNAm que codifica los receptores AT1 en la 
aorta y el corazón, que no fue encontrada en la circulación pulmonar. En lo 
que respecta al sistema simpático, se hallaron concentraciones plasmáticas 
elevadas de adrenalina y noradrenalina, pero no de dopamina. Se observó un 
aumento del tamaño de la médula suprarrenal, sin alteración en la corteza, a 
pesar de los elevados niveles de aldosterona detectados.  
Se investigaron también los efectos farmacológicos de los inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina y los betabloqueantes. El tratamiento 
con captopril previno  la alteración plasmática de bradiquinina y angiotensina 
II, al tiempo que disminuía el remodelado cardiovascular y la fibrosis. Con 
losartan se producía una disminución de la hipertensión arterial que 
mostraban estos animales. Sin embargo, no se observaron efectos al 
administrar inhibidores del receptor de endotelina, lo que sugiere que es el 
sistema renina angiotensina, y no el sistema de endotelina, el que contribuye 
a la disfunción cardiovascular en los ratones modificados genéticamente con 
la anulación del Vav2. 
En lo que al sistema nervioso simpático respecta, el tratamiento con el 
betabloqueante no selectivo propanolol evitó el desarrollo de hipertensión 
arterial, la aparición de taquicardia o el remodelado cardiovascular, así como 
la fibrosis cardiaca o renal, además de disminuir los niveles sanguíneos de 
aldosterona y vasopresina. 
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4.2.3. Alteraciones de la homeostasis cardiovascular relacionadas con Vav3 
 
Los ratones modificados genéticamente con la supresión del gen Vav3 
mostraron un fenotipo cardiovascular similar al que se encontró en los ratones 
con supresión de Vav2150. En este caso también se encontraron cifras de 
tensión arterial elevada, tanto sistólica como diastólica, así como aumento de 
la frecuencia cardiaca, hipertrofia y fibrosis del ventrículo izquierdo y 
remodelado de la aorta. Al igual que en Vav2, estos efectos se encontraron 
únicamente en la circulación sistémica, sin hallarse afectación de las arterias 
pulmonares.  
A nivel renal se desarrollaron fibrosis progresiva, disminución de filtrado 
glomerular y alteraciones del aclaramiento de creatinina y la excreción de 
sodio.  
La activación del sistema renina angiotensina condicionó los niveles elevados 
de angiotensina y aldosterona que se observaron en estos animales. Además,  
los investigadores apreciaron una elevación de los niveles de adrenalina, 
noradrenalina y también de dopamina.  
La comparación entre los ratones modificados Vav2 y aquellos a los que se 
suprimió la expresión del gen Vav3 mostró que las alteraciones eran menores 
en los ratones carentes de Vav2. Así, los niveles de tensión arterial, 
frecuencia cardiaca, angiotensina II en plasma, y la actividad de la enzima 
convertidora de angiotensina, fueron más elevados en los ratones carentes de 
Vav3. En cambio, las concentraciones de adrenalina y noradrenalina fueron 
similares en ambos grupos. Sin embargo, los niveles de dopamina se 
elevaron únicamente en aquellos animales con deficiencia de Vav3150. La 
generación de una línea de ratones en los que se bloquearon ambos genes 
mostró unos parámetros muy similares al de los Vav3 bloqueados149.  
En conclusión, los estudios realizados en animales muestran que la alteración 
o pérdida funcional de los genes de la familia Vav pueden ocasionar 
alteraciones a nivel cardiovascular y renal, estando implicados en la aparición 
y desarrollo de alteraciones en la homeostasis cardiovascular y en los 
mecanismos fisiopatológicos relacionados con el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares, entre las que se encuentra la insuficiencia cardiaca. La 
influencia de la expresión o la actividad de las proteínas de la familia Vav no 
ha sido establecida en la fisiopatología de la patología cardiovascular en 
humanos, lo que justifica su estudio en el presente trabajo. 
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4.2.4. Los polimorfismos de Vav2 y Vav3 en humanos 
 
Existen cientos de polimorfismos descritos en humanos tanto para el gen 
Vav2 como para Vav3.  
En lo que respecta al gen Vav2, localizado en el cromosoma 9, los 
polimorfismos que cumplen más criterios de validación son el rs9722384 y el 
rs602990. El rs9722384 consiste en una sustitución de A por G que no 
determina cambios en la proteína al mantenerse Isoleucina en la posición 810 
de la proteína, por lo que sería un polimorfismo sinónimo (que no produce 
cambios estructurales en la proteína). Además, no presenta gran variabilidad 
en población de origen europeo (92,7 % de homocigotos G/G, 7,3 % de 
heterocigotos A/G y un 0 % de homocigotos A/A). 
 
Por su parte, el rs602990 consiste en una sustitución de C por T que 
determina un cambio de codificación de Valina por Metionina en la posición 
584, presenta una mayor variabilidad en su distribución de genotipos en 
población de origen europeo (29,2  % de homocigotos C/C, 53,1 % de 
heterocigotos C/T y 17,7 % de homocigotos T/T). En nuestro estudio 
analizamos este polimorfismo debido a que cumple los criterios de validación 
y produce una alteración en la proteína151.   
 
En el gen Vav3, localizado en el cromosoma 1, se han descrito cuatro 
polimorfismos que cumplen los cinco criterios de validación aceptados. Son el 
rs12403266, el rs6583048, el rs12072686 y el rs7528153. 
 
El rs12403266 consiste en una sustitución de C por G que determina un 
cambio de Glutamina por Histidina en la posición 618 de la proteína. Su 
distribución en población europea es de un 69,5% de homocigotos C/C, un 
28,8 % de heterocigotos C/G y un 1,7 % de homocigotos G/G. 
 
Por su parte, el rs6583048 supone una sustitución de C por T que no produce 
alteraciones en la estructura de la proteína (permaneciendo Lisina en la 
posición 216). Su distribución de genotipos en la población europea es de un 
3,6 % de homocigotos C/C, un 31,12 % de heterocigotos C/T y un 65,2 % de 
homocigotos T/T. 
 
En cuanto al rs12072686, supone una sustitución de T por C que no produce 
alteraciones en la estructura de la proteína (permaneciendo Leucina en la 
posición 99). Se ha descrito que la población europea  tiene un 100 % de 
homocigotos A/A. 
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El último de los polimorfismos que cumple los cinco criterios de validación es 
el rs7528153.  Localizado en la región promotora del gen, este polimorfismo, 
supone una sustitución de A por T, modificación que determina un cambio de 
serina por treonina en la posición 298 de la proteína. En población europea 
este polimorfismo se caracteriza por la presencia de un  56,7 % de 
homocigotos A/A, un 38,3 % de heterocigotos A/T y un 5 % de homocigotos 
T/T. 
 
Sólo existen dos polimorfismos suficientemente validados que determinen 
cambios en la estructura de la proteína, el rs12403266 y el rs7528153. En 
nuestro estudio analizaremos este último por ser el que presenta una mayor 
variabilidad en la distribución de genotipos en población de origen europeo, lo 
que determina que sea más posible encontrar, de existir, diferencias y 

































Las características clínicas, la etiología y la fisiopatología de la 
insuficiencia cardiaca vienen determinadas por factores ambientales y 
genéticos. Hemos visto que las variaciones en los genes Vav2 y Vav3 están 
relacionadas con alteraciones de la homeostasis cardiovascular en ratones, 
afectando a los mecanismos de compensación de la insuficiencia cardiaca, 
tales como la activación del sistema adrenérgico y el sistema renina 
angiotensina, y se relacionan con aspectos clínicos y etiológicos de esta 
enfermedad. Por ello, planteamos que variaciones en estos genes pueden 
influir en aspectos clínicos, etiológicos y pronósticos de la insuficiencia 




























1. Estudiar las características clínicas de una muestra de pacientes con 
insuficiencia cardiaca atendidos entre los años 2005 y 2009 en el 
Servicio de Cardiología del Hospital Universitario de Salamanca. 
 
2. Determinar si variaciones alélicas de los polimorfismos Val584Met del 
gen Vav2 y Ser298Thr del gen Vav3 se asocian con aspectos clínicos, 
etiológicos o pronósticos de la insuficiencia cardiaca en humanos. 
 
3. En caso de encontrarse, conocer si la influencia de las variantes de los 
polimorfismos Val584Met del gen Vav2 y Ser298Thr del gen Vav3 
sobre aspectos clínicos y etiológicos de la insuficiencia cardiaca varía 


































Se seleccionaron 226 pacientes atendidos por el servicio de Cardiología del 
Hospital Universitario de Salamanca, elegidos de forma aleatoria entre los 
atendidos durante los años 2005 y 2009.  
A los pacientes se les realizó una historia clínica en las que se recogieron sus 
antecedentes personales y familiares, factores de riesgo y tratamientos activos. 
Se clasificó a los pacientes en función de la etiología de IC. Se realizaron 
también analítica completa, electrocardiograma y ecocardiograma.  
Las muestras de ADN fueron obtenidas previo consentimiento informado, 
siguiendo las normas legales para Estudios Clínicos en España y las del 
Comité de Ética del Hospital Universitario de Salamanca. 
El estudio realizado tiene un diseño transversal. 
 
2. VARIABLES CLÍNICAS 
 
Las variables estudiadas fueron sexo, edad, hipercolesterolemia, diabetes 
mellitus (DM), hipertensión arterial (HTA), cardiopatía isquémica, infarto agudo 
de miocardio, angina, etiología de la insuficiencia cardiaca (hipertensiva, 
isquémica o valvular), fracción de eyección, dilatación del ventrículo izquierdo, 
fibrilación auricular (FA) y Clase Funcional NYHA. 
Se consideró, de acuerdo con la mayoría de las guías clínicas vigentes153, nivel 
de colesterolemia elevado si existía un LDL mayor o igual de 160 mg/dl o de 
130 mg/dl si existía antecedente de patología cardiovascular o DM en el 
momento del ingreso. El estudio del perfil lipídico incluyó la medición de 
colesterol total, HDL y LDL.  
 
Para conocer si existía DM, HTA, FA o cardiopatía isquémica (antecedente 
personal de infarto o angina), se consultó la historia clínica de los pacientes. Lo 
mismo cabe decir de la Clase Funcional NYHA: debido la relación existente 
entre situación sintomática y supervivencia, se clasificó a los pacientes en 
asintomáticos o prácticamente asintomáticos (clases funcionales I y II de 
NYHA) y en sintomáticos (clases funcionales III y IV de la NYHA)154, 155. 
  





La etiología de la IC se consultó en la historia clínica, teniendo en cuenta el 
diagnóstico etiológico asignado por el cardiólogo durante el ingreso.  
 
Los pacientes fueron clasificados en dos grupos en función de la medida 
ecocardiográfica del diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo (VI), 
marcándose como límite 55 mm, signo de mal pronóstico156. 
 
Los pacientes se clasificaron en función de si la fracción de eyección estaba 
alterada (si era menor del 50 %), muy alterada (menor o igual del 35 %) o si 
presentaban disfunción sistólica leve (fracción de eyección entre el 35 y el 50 
%)157.158.  
 
Todos los pacientes estaban siguiendo los tratamientos en función de su 
patología de acuerdo con las guías de práctica clínica. 
 
3. EXTRACCIÓN DEL DNA 
 
Se extrajo sangre periférica mediante venopunción, recogiéndose en tubos de 
10 cc con anticoagulante (EDTA). Los tubos se centrifugaron durante 20 
minutos a 400 g (1500 rpm) a 4ºC, separándose así la muestra en tres fases. 
Una superior, correspondiente al plasma, la interfase, de color blanquecino, con 
las células nucleadas de la sangre, y la inferior o fase eritrocitaria. Se recuperó 
la interfase y se indujo la lisis osmótica de los eritrocitos contaminantes 
mediante agua bidestilada estéril. Posteriormente, se lavaron las células 
mononucleadas en tampón Fornace (0.25 M Sacarosa; 50 mM Tris-HCl pH: 
7.5; 25 mM KCl; 5 mM MgCl2), a fin de evitar la lisis de los leucocitos. Tras una 
nueva centrifugación, en las mismas condiciones (20 minutos a 400 g), se 
obtuvo un botón que sólo contenía células nucleadas de la sangre, que fue 
suspendido de nuevo en tampón Fornace a una concentración estimada de 
5x106 células/mL. A esta mezcla se le añadió EDTA 05 M pH 8, un quelante de 
iones divalentes para inactivar las nucleasas, SDS (dodecil sulfato sódico) para 
romper las membranas celulares y proteinasa K para degradar las proteínas. 
La mezcla fue incubada durante 8-16 horas a 55 ºC. 
 
4. PURIFICACIÓN DEL DNA 
 
Al finalizar la incubación, se procedió a extraer y purificar el DNA. Para ello, la 
mezcla fue tratada con fenol tamponado a pH 8 –para impedir que el DNA fuera 





atrapado en la fase intermedia, entre la fase acuosa y la orgánica– y con CIAA 
(cloroformo alcohol isoamílico 24:1 v/v). Tras este paso, se centrifugó durante 
10 minutos a 580 g a temperatura ambiente. El DNA permaneció en la fase 
acuosa sobrenadante, que se limpió de otros residuos al mezclarla con CIAA y 
centrifugar para separar de nuevo las dos fases, la que contenía el propio DNA 
y la formada por detritos celulares. Posteriormente, a la fase acuosa se le 
añadió etanol absoluto frío (2,5 vol al 100 % de frío, a -20ºC), precipitando el 
DNA, que fue recuperado, lavado con etanol al 70% y, tras centrifugarse 
brevemente a 1600 g y dejarse evaporar el etanol residual, disuelto en tampón 
TE (Tris-HCL 10 nm pH 7,50; EDTA 1nM) o en agua estéril (ddH2O). 
 
5. CUANTIFICACIÓN DEL DNA 
 
Tanto la concentración como el grado de contaminación proteica de las 
muestras de DNA se calcularon mediante la medición de la absorbancia a 260 
y 280 nm en un espectofotómetro automático de DNA/RNA (GeneQuant, 
Pharmacia). Para medir la concentración se utilizó la siguiente fórmula: 
μg de DNA/mL = (DO260) x (factor de dilución) x (50) 
Donde 50 es un factor de corrección introducido porque una unidad de 
densidad óptica con una luz incidente de 260 nm es el valor de la absorbancia 
correspondiente a 50 ìg de DNA/mL. 
Dado que la longitud de onda a la que se absorbe el DNA es de 260 nm y que 
la longitud de onda a la que se absorben las proteínas es de 280 nm, el 
cociente DO260/DO280  sirve para determinar qué grado de contaminación 
proteica existe en la muestra, considerándose como valores aceptables los 
comprendidos entre 1,65 y 2, siendo 1,8 el valor óptimo.  Los valores inferiores 
al intervalo citado indican una contaminación evidente por proteínas o 
solventes orgánicos, lo que implica la necesidad de una nueva purificación del 
DNA. En cambio, los valores superiores a 2 nos hablan de un exceso de RNA, 
que se solventa tratando la solución con RNAasa y realizando una nueva 
purificación. 
La muestra de DNA obtenida consta de una concentración aproximada de entre 
1000 y 1500 ng/μL (resuspendida en 200μL de ddH2O) y fue almacenada en 
tubos Eppendorf® a una temperatura de -20ºC, a fin de evitar la degradación 
progresiva del DNA o una posible contaminación por agentes externos, tales 
como microorganismos. 
 





6. ESTUDIO DE LOS POLIMORFISMOS DE VAV2 Y 
VAV3 
 
La discriminación alélica de los polimorfismos de los genes Vav2 y Vav3 se 
realizó mediante reacción de cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real. 
Con esta técnica, los procesos de amplificación y detección se llevan a cabo de 
forma simultánea y en el mismo vial cerrado, sin necesidad de ningún otro 
proceso posterior. De este modo, se puede observar, vigilar y evaluar la 
progresión de la reacción de amplificación a lo largo de sus ciclos. 
Técnicamente consiste en la adaptación de un termociclador a un lector de la 
fluorescencia que será emitida por las sondas que se unan de forma específica 
al fragmento específico de DNA. Así, el aumento de éste en cada uno de los 
ciclos implica un aumento de la hibridación de las sondas y un incremento en la 
misma proporción de la fluorescencia emitida y captada, permitiendo detectar la 
presencia del polimorfismo buscado de manera específica. 
Las sondas utilizadas para la discriminación alélica de los polimorfismos de 
Vav2 y Vav3 fueron las TaqMan MGB® (Applied Biosystems), formadas por 
oligonucleótidos marcados que hibridan específicamente con una zona 
intermedia del DNA que queremos amplificar y constan de dos fluorocromos: 
a. Un donador o reporter en su extremo 5´, que absorbe energía pasando a 
un estado de excitación y emite ese exceso de energía en forma de 
fluorescencia al volver al estado inicial.  
b. Un aceptor o quencher en el extremo 3´, de baja energía, que absorbe la 
fluorescencia emitida por el donador y la disipa en forma de calor.  
El espectro de emisión del donador debe solaparse con el espectro de 
absorción del aceptor. Además, para conseguir que la fluorescencia sea 
captada es preciso que ambos fluorocromos se encuentren cerca el uno del 
otro.  Así, si ambos fluorocromos están próximos, la energía emitida es captada 
por el aceptor y no es emitida a mayor distancia ni medida por el dispositivo. 
Pero cuando la sonda se une al fragmento específico de DNA que buscamos, 
se verá afectada por la acción de la DNA polimerasa, que tiene actividad 
5´exonucleasa y, al unirse, produce, al mismo tiempo que amplifica el DNA, la 
hidrolización del extremo del donador, que es liberado y alejado del aceptor. La 
fluorescencia se emite y es captada y cuantificada por el lector del dispositivo. 
Los niveles que se alcancen serán proporcionales a la cantidad de DNA que se 
esté amplificando en cada ciclo de PCR (figura 10). 
 
 






Figura 10. Mecanismo de la PCR con sondas TaqMan: 1. Componentes de la reacción, 
2. Desnaturalización del DNA molde y alineamiento de los componentes de la 
reacción, 3. Polimerización y generación de la señal 
 
En el presente estudio, los fluorocromos empleados para la discriminación de 
cada alelo han sido VIC y FAM (tabla 2). 
 
Tabla 2. Espectros de excitación (absorción) y emisión de las sondas VIC y FAM 
utilizadas para PCR a tiempo real 
Sonda Espectro de excitación (nm) Espectro de emisión (nm) 
VIC 538 554 
FAM 495 535 
 
Para las mezclas de las reacciones de amplificación se usaron 5μl de la 
preparación TaqMan® Universal PCR Master Mix No AmpErase® UNG, a los 
que se añadieron 4,25 μl de agua estéril destilada y 0.25 μl de la sonda 
comercial específica, además de 0.5 μl correspondientes al DNA. Como 
control, para asegurar que no existía contaminación y que las reacciones eran 
específicas, se utilizó una mezcla que no contenía DNA. 
Las reacciones se hicieron en el termociclador automático Step One Plus de 
Aplied biosystems®. Los ciclos repetidos constaron de una desnaturalización 





del DNA de doble cadena, seguida de la hibridación de los cebadores a sus 
secuencias complementarias y la síntesis de DNA gracias a la acción de la 
polimerasa, consiguiéndose una amplificación en progresión aritmética en cada 
uno de los mismos.  
Las gráficas de puntos resultantes del análisis permitieron visualizar la 
discriminación alélica para el polimorfismo estudiado en cada uno de los 
pacientes (figura 11). 
  
 
Figura 11. Representación de los resultados del genotipado. Cada nube de puntos 
representa a un genotipo: los dos tipos de homocigotos en los extremos y los 
heterocigotos en el centro. Los puntos negros corresponden a las muestras de 
control, sin DNA. 
 
7. DISCRIMINACIÓN ALÉLICA MEDIANTE PCR A 
TIEMPO REAL DEL POLIMORFISMO VAL584MET 
DEL GEN VAV2 
 
El gen Vav2 se localiza en el cromosoma 9 (9q34.1) y tiene descrito un 
polimorfismo por cambio de un solo nucleótido o Single Nucleotide 
Polymorphism (SNP). Esta variación se encuentra localizada en la región 
promotora, en la posición 584, con una sustitución de C por T (rs602990) que 
determina un cambio de codificación de Val por Met. 





Las sondas marcadas con fluorocromos utilizadas para la discriminación alélica 
fueron las que se pueden ver en la tabla 3. 
 
Tabla 3. Sondas VIC y FAM para el polimorfismo Val584Met de Vav2 
VIC 5´-GCTGGGTTGCCATGGTAATTCTGCACGGCCACCATCTTGGGACCTGCAAAG-3´ 
FAM 5´-GCTGGGTTGCCATGGTAATTCTGCATGGCCACCATCTTGGGACCTGCAAAG-3´ 
          
Los resultados obtenidos de la amplificación de DNA y la medición de 
fluorescencia se clasificaron en homocigoto para el alelo C, cuando se 
registraron valores de fluorescencia producida por el fluorocromo VIC, 
homocigoto para el alelo T, si se detectaron valores de fluorescencia para el 
fluorocromo FAM, y heterocigoto, cuando se midieron ambas fluorescencias al 
mismo tiempo (tabla 4). 
 
Tabla 4. Relación de emisión VIC/FAM y genotipo del polimorfismo Val584Met para 
Vav2 
Fluorescencia C/C C/T T/T 
VIC + + - 
FAM - + + 
 
 
8. DISCRIMINACIÓN ALÉLICA MEDIANTE PCR A 
TIEMPO REAL DEL POLIMORFISMO SER298THR 
DEL GEN VAV3 
 
El gen que codifica la proteína Vav3 se localiza en el cromosoma 1 (1p13.3). 
Se estudió el polimorfismo por cambio de un solo nucleótido (SNP) del gen, 
localizado en la región promotora, en la posición 298, en la que una sustitución 
de A por T (rs7528153) determina un cambio de Ser por Thr en la proteína.  
Las sondas marcadas con fluorocromos utilizadas fueron las que se exponen 
en la tabla 5. 
 





Tabla 5. Sondas VIC y FAM para el polimorfismo Ser298Thr Vav3 
VIC 5´- AATTTCAGTTTGACATCTTCTTTTGACTTAGAATGTAGTCTA-3´ 
FAM 5´- AATTTCAGTTTGACATCTTCTTTTGTCTTAGAATGTAGTCTA-3´ 
        
Los resultados obtenidos de la amplificación de DNA y la medición de 
fluorescencia se clasificaron en homocigoto por el alelo A, cuando se 
registraron valores de fluorescencia producida por el fluorocromo VIC, 
homocigoto para el alelo T, cuando los valores de fluorescencia detectados 
fueron los de FAM, y heterocigoto, cuando se midieron ambos fluorocromos a 
la vez (tabla 6). 
 
Tabla 6. Relación de emisión VIC/FAM y genotipo del polimorfismo Ser298Thr para 
Vav3 
Fluorescencia A/A A/T T/T 
VIC + + - 
FAM - + + 
 
9. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS RESULTADOS 
 
El análisis estadístico se realizó con el programa informático IBM SPSS 
Statistics v.21.0 para Windows. 
Se realizó una estadística descriptiva obteniéndose la media y la desviación 
típica para las variables continuas y la frecuencia de aparición (en número total 
y porcentaje) para las variables categóricas. 
Se realizó un análisis univariante con comparación de proporciones o de 
medias, dependiendo de si las variables eran cualitativas o cuantitativas. 
Mediante el uso de la t de Student o mediante el análisis de la varianza 
(ANOVA) se compararon las medias con distribución normal y mediante la U de 
Mann-Whitney o Kruskal-Wallis se compararon las medias con distribución no 
normal. Para las variables de tipo cualitativo se aplicó el análisis del chi-
cuadrado (χ2) o el test de Fisher, para determinar las diferencias en la 
distribución genotípica y alélica entre los distintos grupos. 
 
Se realizó un análisis mediante regresión logística binaria estableciendo la 
odds ratio y sus intervalos de confianza al  95 % de confianza de los factores 





que se han considerado en el estudio en relación a la distribución genotípica. 
Todos los resultados presentados están ajustados por edad y sexo.  
El nivel de significación estadística empleado fue de p < 0,05. 
Previo a la comparación entre los distintos polimorfismos se realizó el test de 
Hardy-Weinberg para valorar la presencia de desequilibrio de ligamiento en los 






















1. ESTUDIO EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA 
CARDIACA 
 
1.1. Descriptivo poblacional  
 
Los 226 pacientes seleccionados presentaban una media de edad de 73,48 
años, con una desviación típica de 10,03 años. Un 83,6 % de los mismos tenía 
una edad mayor o igual a 65 años, mientras que el 16,4 % restante eran 
menores de esa edad.  
 
En cuanto a la distribución por sexos, el 58 % eran varones  y el 42 % eran 
mujeres, siendo la edad media de los varones de 70,71 años, con una 
desviación típica de 10,81 años,  y en las mujeres de 77,29 años, con una 
desviación típica de 7,32 años. Entre las mujeres existía un mayor porcentaje 
de individuos con una edad igual o mayor a los 65 años (93,7 %) que en los 
varones (76,3 %) (figura 12). El porcentaje de mujeres era mayor en los tramos 





Figura 12. Distribución de los pacientes por edad y sexo 
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N 0 5 5 
% 0,0 % 3,8 % 2,2 % 
50-59 
N 2 12 14 
% 2,1 % 9,2 % 6,2 % 
60-69 
N 10 36 46 
% 10,5 % 27,5 % 20,4 % 
70-79 
N 44 48 92 
% 46,3 % 36,6 % 40,7 % 
80-89 
N 37 29 66 
% 38,9 % 22,1 % 29,2 % 
> 89 
N 2 1 3 
% 2,1 % 0,8 % 1,3 % 
Total 
N 95 131 226 
% 100 % 100 % 100 % 
 
 
1.2. Estudio de las variables clínicas 
 




Un 11,7% del total de los individuos presentaba niveles de colesterol elevados, 
sin observarse diferencias significativas entre ambos sexos (tabla 8) ni entre 
ambos grupos de edad (tabla 9). 
  
Tabla 8. Hipercolesterolemia. Clasificación por sexo 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
Hipercolest. 
NO 106 (88,3 %) 45 (88,2 %) 61(88,4 %) 
0,977 
SÍ 14 (11,7 %) 6 (11,8 %) 8 (11,6 %) 
 
IMPLICACIÓN DE LOS GENES VAV EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA RESULTADOS 
 
77 
Tabla 9. Hipercolesterolemia. Clasificación por edad 
  Total: N (%) <65: N (%) ≥65: N (%) p valor 
Hipercolest. 
NO 106 (88,3 %) 19 (95 %) 87 (87 %) 
0,309 
SÍ 14 (11,7 %) 1 (5 %) 13 (13 %) 
 
 
Los niveles plasmáticos medios de colesterol total (CT) fueron de 178,6 mg/dl, 
con una desviación típica de 40,2 mg/dl (tabla 10). No se establecieron 
diferencias significativas entre hombres y mujeres ni entre mayores y menores 
de 65 años en cifras de colesterol total ni en LDL, como tampoco se observaron 
en el caso del HDL al clasificar por edad. En esta última variable sí se observó 
una diferencia significativa siendo la media de las mujeres mayor que la de los 
hombres (p = 0,013) (tabla 11). 
 
Tabla 10. Niveles plasmáticos de colesterol total y fracciones en el total de pacientes, 
mujeres y hombres 
 
Total Mujeres Hombres p 
valor N Med Desv N Med Desv N Med Desv 
CT 113 178,6 40,2 49 185,2 42,6 64 173,6 37,8 0,132 
HDL 106 50,5 15,8 46 55 17,7 60 47,1 13,4 0,013 
LDL 106 104,6 31,6 46 106,1 32,3 60 103,5 31,3 0,675 
 
Tabla 11. Niveles plasmáticos de colesterol total y fracciones en el total de pacientes, 
menores y mayores de 65 años 
 
Total <65 ≥65 p 
valor N Med Desv N Med Desv N Med Desv 
CT 113 178,6 40,2 19 169,4 17 94 180,5 40,8 0,275 
HDL 106 50,53 15,8 18 45,9 32,4 88 51,5 15,5 0,173 
LDL 106 104,6 31,6 18 98,9 13,4 88 105,8 31,5 0,405 
 
1.2.1.2. Diabetes Mellitus 
El 34,8% presentaba Diabetes Mellitus (DM), frente al 65,2 % que no la 
padecían. De los pacientes diabéticos, aproximadamente la mitad de ellos 
estaba en tratamiento con insulina (15,7 % del total de la muestra) y la otra 
mitad (un 17,2 % del total) con fármacos antidiabéticos orales (ADO). 
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No se encontraron diferencias significativas en cuanto a sexo y rangos de edad 
en ninguna de estas variables (tablas 12 y 13). 
 
Tabla 12. Clasificación de pacientes diabéticos y sus tratamientos en función del sexo 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
DM 
NO 144 (65,2 %) 62 (67,4 %) 82 (63,6 %) 
0,556 
SÍ 77 (34,8 %) 30 (32,6 %) 47 (36,4 %) 
Insulina 
NO 177 (84,3 %) 76 (82,6%) 101 (85,6%) 
0,555 
SÍ 33 (15,7 %) 16 (17,4%) 17 (14,4%) 
ADO 
NO 173 (82,8 %) 77 (83,7 %) 96 (82,1 %) 
0,755 
SÍ 36 (17,2 %) 15 (16,3 %) 21 (17,9 %) 
 
Tabla 13. Clasificación de pacientes diabéticos y sus tratamientos en función de la 
edad 
  Total: N (%) <65: N (%) ≥65: N (%) p valor 
DM 
NO 144 (65,2 %) 25 (69,4 %) 119 (64,3 %) 
0,555 
SÍ 77 (34,8 %) 11 (30,6 %) 66 (35,7 %) 
Insulina 
NO 36 (17,2 %) 26 (83,9 %) 151 (84,4 %) 
1,000 
SÍ 93 (44,5 %) 5 (16,1 %) 28 (15,6 %) 
ADO 
NO 116 (55,5 %) 27 (87,1 %) 146 (82 %) 
0,490 
SÍ 188 (91,3 %) 4 (12,9 %) 32 (18 %) 
 
1.2.1.3. Hipertensión arterial 
El 62,4 % de los pacientes tenía diagnóstico de hipertensión arterial (HTA), sin 
observarse diferencias significativas entre hombres y mujeres (tabla 14). 
Sin embargo, la HTA era significativamente más frecuente entre los pacientes 
mayores de 65 años (tabla 15). 
 
Tabla 14. Hipertensión arterial en el total de pacientes, en mujeres y en hombres 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
HTA 
NO 83 (37,6 %) 29 (31,5%) 54 (41,9 %) 
0,118 
SÍ 138 (62,4 %) 63 (68,5 %) 75 (58,1 %) 
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Tabla 15. Hipertensión arterial en el total de pacientes, en menores y en mayores de 
65 años 
  Total: N (%) <65: N (%) ≥65: N (%) p valor 
HTA 
NO 83 (37,6 %) 19 (52,8 %) 64 (34,6 %) 
0,039 
SÍ 138 (62,4 %) 17 (47,2 %) 121 (65,4 %) 
 
1.2.2. Índice de Masa Corporal 
 
El Índice de Masa Corporal (IMC) medio fue de 28,8 con una desviación típica 
de 5,8. En las mujeres fue de 30 (desviación típica de 7,42) y en los hombres 
de 27,3 (desviación de 3,9). Entre los menores de 65 la media ascendió a un 
31,5 (con una desviación típica de 6,1), mientras que fue del 28,7 (con una 
desviación típica de 5,7) entre los mayores de esa edad. No se encontraron 
diferencias significativas entre ambos sexos ni entre grupos de edad en esta 
variable (tablas 16 y 17). 
 
Tabla 16. Índice de Masa Corporal (IMC) en el total de pacientes, en mujeres y en 
hombres 
 
Total Mujeres Hombres p 
valor N Med Desv N Med Desv N Med Desv 
IMC 53 28,8 5,8 25 30 7,4 25 27,3 3,9 0,177 
  
Tabla 17. Índice de Masa Corporal (IMC) en el total de pacientes, en menores y en 
mayores de 65 años 
 
Total <65 ≥65 p 
valor N Med Desv N Med Desv N Med Desv 
IMC 53 28,8 5,8 2 31,5 6,1 51 28,7 5,7 0,825 
 
1.2.3. Antecedente de cardiopatía isquémica e infarto agudo de miocardio 
 
El 41,2 % de los pacientes estaba diagnosticado de cardiopatía isquémica 
(angina o infarto agudo de miocardio). La mayoría de estos, un 27,7 % del total, 
había sufrido al menos un episodio de infarto agudo de miocardio, siendo más 
frecuente esto último en hombres que en mujeres, con un p valor de 0,012 
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(tabla 18). No se encontraron diferencias significativas en estas variables en 
función de la edad (tabla 19). 
 
Tabla 18. Antecedente de cardiopatía isquémica e infarto agudo de miocardio en hombres y 
mujeres 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
Cardiopatía 
isquémica 
NO 130 (58,8 %) 61 (66,3 %) 69 (53,5 %) 
0,056 
SÍ 91 (41,2 %) 31 (33,7 %) 60 (46,5 %) 
Infarto de 
miocardio 
NO 159 (72,3 %) 74 (81,3 %) 85 (65,9 %) 
0,012 
SÍ 61 (27,7 %) 17 (18,7 %) 44 (34,1 %) 
Angina 
NO  191 (86,4 %) 77 (84,6 %) 113 (87,6 %) 
0,526 
SÍ 30 (13,6 %) 14 (15,2 %) 16 (12,4 %) 
 
Tabla 19. Antecedente de cardiopatía isquémica e infarto agudo de miocardio en 
mayores y menores de 65 años 
  Total: N (%) <65: N (%) ≥65: N (%) p valor 
Cardiopatía 
isquémica 
NO 130 (58,8 %) 24 (66,7 %) 106 (57,3 %) 
0,296 
SÍ 91 (41,2 %) 12 (33,3 %) 79 (42,7 %) 
Infarto de 
miocardio 
NO 159 (72,3 %) 27 (75 %) 132 (71,7 %) 
0,689 
SÍ 61 (27,7 %) 9 (25 %) 52 (28,3 %) 
Angina 
NO 191 (86,4 %) 33 (91,7 %) 158 (85,4 %) 
0,429 
SÍ 30 (13,6 %) 3 (8,3 %) 27 (14,6 %) 
 
1.2.4. Etiología de la cardiopatía 
 
En cuanto al tipo de cardiopatía que da origen a la insuficiencia cardiaca, los 
pacientes se clasificaron, por orden decreciente de frecuencia, en origen 
hipertensivo (29,5%), isquémico (23,5 %), valvular (24 %), dilatada (16,6 %) y 
otros (3,7 %). La primera causa de insuficiencia cardiaca en mujeres fue la 
cardiopatía valvular (38 %), seguida de la hipertensiva (32,6 %) y la isquémica 
(14,1%). En hombres fue la isquémica la causa más frecuente de aparición de 
insuficiencia cardiaca (30,4 %), seguida de la hipertensiva (27,2 %), la dilatada 
(23,2%) y la valvular (13,6 %). Las diferencias entre ambos sexos fueron 
estadísticamente significativas, con un p valor de 0,000 (tabla 20). 




Tabla 20. Clasificación por sexo y tipo de cardiopatía 









Hiperten 64 (29,5 %) 30 (32,6 %) 34 (27,2 %) 
0,000 
Isquém 51 (23,5 %) 13 (14,1 %) 38 (30,4 %) 
Valvular 52 (24 %) 35 (38 %) 17 (13,6 %) 
Dilatada 36 (16,6 %) 7 (7,6 %) 29 (23,2 %) 
Hipertróf 6 (2,8 %) 1 (1,1 %) 5 (4 %) 
Otras 8 (3,7 %) 6 (6,5 %) 2(1,6 %) 
Hiperten 
NO 153 (70,5 %) 62 (67,4 %) 91 (72,8 %) 
0,388 
SÍ 64 (29,5 %) 30 (32,6 %) 34 (27,2 %) 
Isquémica 
NO 166 (76,5 %) 79 (85,9 %) 87 (69,6 %) 
0,005 
SÍ 51 (23,5 %) 13 (14,1 %) 38 (30,4 %) 
Valvular 
NO 166 (76 %) 57 (62 %) 108 (86,4 %) 
0,000 
SÍ 52 (24 %) 35 (38 %) 17 (13,6 %) 
 
En lo que a los menores de 65 años respecta, la principal causa de 
insuficiencia cardiaca fue la miocardiopatía dilatada (hasta un 49,2 %), seguida 
de la isquémica (25,7 %) y la valvular (20 %). En cambio, en los mayores de 65 
años la principal causa de insuficiencia cardiaca fue la cardiopatía de origen 
hipertensivo (33,5%), seguida de la valvular (24,7 %) y la isquémica (23,1%). 
Las diferencias que se establecen entre ambos grupos de edad fueron 
estadísticamente significativas (p = 0,000), siendo la causa de esta 
significación la etiología hipertensiva de la insuficiencia cardiaca (p valor = 
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Tabla 21. Clasificación por grupos de edad y tipo de cardiopatía 
  Total: N (%) 




Hiperten 64 (29,5 %) 3 (8,6 %) 61 (33,5 %) 
0,000 
Isquém 51 (23,5 %) 9 (25,7 %) 42 (23,1 %) 
Valvular 52 (24 %) 7 (20 %) 45 (24,7 %) 
Dilatada 36 (16,6 %) 15 (42,9 %) 21 (11,5 %) 
Hipertróf 6 (2,8 %) 0 (0 %) 6 (3,3 %) 
Otras 8 (3,7 %) 1 (2,9 %) 7 (3,8 %) 
Hiperten 
NO 153 (70,5 %) 32 (91,4 %) 121 (66,5 %) 
0,003 
SÍ 64 (29,5 %) 3 (8,6 %) 61 (33,5 %) 
Isquém 
NO 166 (76,5 %) 26 (74,3 %) 140 (76,9 %) 
0,736 
SÍ 51 (23,5 %) 9 (25,7 %) 42 (23,1 %) 
Valvular 
NO 166 (76 %) 28 (80 %) 137 (75,3 %) 
0,559 
SÍ 52 (24 %) 7 (20 %) 45 (24,7 %) 
 
1.2.5. Alteraciones de la función, la estructura y el ritmo cardiacos 
 
1.2.6.1. Fracción de eyección 
La fracción de eyección (FE) media de los pacientes de la muestra fue del 45,3 
%, con una desviación típica del 15,8 %.  Se encontraron diferencias 
significativas entre la FE media de las mujeres (51,1 %) y los hombres (41,3 %) 
con un p valor de 0,000 (tabla 22). Al comparar entre grupos de edad, se 
observó una diferencia significativa (p = 0,000) entre los menores de 65 años 
(36,8 %) y los pacientes con esa o mayor edad, quienes presentaron una FE 
media del 47 % (tabla 23).  
 
Tabla 22. Fracción de eyección: media y desviación típica en hombres y mujeres 
 
Total Mujeres Hombres p 
valor N Med Desv N Med Desv N Med Desv 
FE 212 45,3 15,8 86 51,1 15,5 5 41,3 14,8 0,000 
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Tabla 23. Fracción de eyección: media y desviación típica en menores y mayores de 
65 años 
 
Total Mujeres Hombres p 
valor N Med Desv N Med Desv N Med Desv 
FE 212 45,3 15,8 36 36,8 13,4 176 47 15,7 0,000 
 
Al clasificar los pacientes en dos grupos en función de la FE (mayor o igual o 
menor del 50 %), observamos que se establecen diferencias significativas entre 
mujeres y hombres, predominando valores de FE por encima del 50 % entre las 
primeras y valores inferiores en los segundos, y entre menores y mayores de 
65 años, siendo más frecuentes los valores mayores al 50 % en estos últimos 
(tablas 24 y 25). 
 
Tabla 24. Fracción de eyección menor del 50 % en hombres y mujeres 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
FE < 50  
NO 106 (48,4 %) 61 (67 %) 45 (35,5 %) 
0,000 
SÍ 113 (51,6 %) 30 (33 %) 83 (64,8 %) 
 
Tabla 25. Fracción de eyección menor del 50 % en menores y mayores de 65 años 
  Total: N (%) <65: N (%) ≥65: N (%) p valor 
FE < 50  
NO 106 (48,4 %) 9 (25 %) 97 (53 %) 
0,002 
SÍ 113 (51,6 %) 27 (75 %) 86 (47 %) 
 
Al clasificar a los pacientes en función de la presencia de fracción de eyección 
muy alterada (menor o igual del 35 %), observamos que el 37,7 % de los 
mismos tiene una fracción de eyección muy alterada. Este porcentaje es mayor 
en el caso de los hombres (46,8 %) que en el de las mujeres (24,4 %), 
estableciéndose entre ambos sexos una diferencia estadísticamente 
significativa (p valor = 0,001). Al clasificar en función de la edad, vemos que 
también existen diferencias significativas (p valor = 0,015), siendo más 
frecuente la fracción de eyección menor o igual del 35 % entre los más jóvenes 
(55,6 %) que entre los más ancianos (34,1 %) (tablas 26 y 27). 
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Tabla 26. Fracción de eyección menor o igual al 35 % en hombres y mujeres 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
FE ≤ 35  
NO 132 (62,3 %) 65 (75,6 %) 67 (53,2 %) 
0,001 
SÍ 80 (37,7 %) 21 (24,4 %) 59 (46,8 %) 
 
Tabla 27. Fracción de eyección menor o igual al 35 % en menores y mayores de 65 
años 
  Total: N (%) <65: N (%) ≥65: N (%) p valor 
FE ≤ 35  
NO 132 (62,3 %) 16 (44,4 %) 116 (65,9 %) 
0,015 
SÍ 80 (37,7 %) 20 (55,6 %) 60 (34,1 %) 
 
Al clasificar a los pacientes dentro y fuera de la conocida como “zona gris” de la 
fracción de eyección, correspondiente a una disfunción sistólica leve, con 
valores de entre el 35 y el 50 %, se observa que existe un 15, 6 % de pacientes 
dentro de ese rango. En el caso de las mujeres ese porcentaje baja a un 10,5 
%, proporción que asciende a un 19 % en el caso de los hombres, sin 
establecerse diferencias significativas entre ambos sexos (tabla 28). Tampoco 
se hallaron diferencias significativas al clasificar por edad, siendo el porcentaje 
de pacientes en “zona gris” del 19,4 % entre los menores de 65 años y del 14,8 
% entre los mayores de esa edad (tabla 29).  
 
Tabla 28. Fracción de eyección entre el 35 y el 50 % en el total de pacientes, en 
mujeres y en hombres 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
FE 35-50  
NO 179 (84,4 %) 77 (89,5 %) 102 (81 %) 
0,091 
SÍ 33 (15,6 %) 9 (10,5 %) 24 (19 %) 
 
Tabla 29. Fracción de eyección entre el 35 y 3l 50 % en el total de pacientes, en 
menores y en mayores de 65 años 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
FE 35-50  
NO 179 (84,4 %) 29 (80,6 %) 150 (85,2 %) 
0,481 
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1.2.6.2. Dilatación del ventrículo izquierdo 
La mayoría de los varones presentaba dilatación del ventrículo izquierdo, 
mientras que la mayoría de las mujeres no la presentaba, estableciéndose 
diferencias significativas (p = 0,000) entre ambos grupos (tabla 30). En cambio, 
al comparar esta variable entre grupos de edad no se encontraron diferencias 
significativas (tabla 31). 
 
Tabla 30. Ventrículo izquierdo mayor de 55 mm en hombres y mujeres 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
VI  dilatado 
NO 107 (49,1 %) 65 (70,7 %) 42 (33,3 %) 
0,000 
SÍ 111 (50,9 %) 27 (29,3 %) 84 (66,7 %) 
 
Tabla 31. Ventrículo izquierdo mayor de 55 mm en menores y mayores de 65 años 
  Total: N (%) <65: N (%) ≥65: N (%) p valor 
VI dilatado 
NO 107 (49,1 %) 13 (37,1 %) 94 (51,4 %) 
0,123 
SÍ 111 (50,9 %) 22 (62,9 %) 89 (48,6 %) 
 
1.2.6.3. Fibrilación auricular 
La mayoría de los pacientes presentaba fibrilación auricular (FA), siendo algo 
más frecuente este trastorno del ritmo cardiaco en las mujeres que en los 
varones, sin establecerse una diferencia estadísticamente significativa (tabla 
32), diferencia que sí se observa (p = 0,001) al comparar los menores de 65 
con los de esa edad y mayores, entre los cuales había mayoría de pacientes 
con FA (tabla 33). 
 
Tabla 32. Fibrilación auricular en hombres y mujeres 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
FA 
NO 91 (41,2 %) 36 (39,1 %) 55 (42,6 %) 
0,602 
SÍ 130 (58,8 %) 56 (60,9 %) 74 (57,4 %) 
 
Tabla 33. Fibrilación auricular en menores y mayores de 65 años 
  Total: N (%) <65: N (%) ≥65: N (%) p valor 
FA 
NO 91 (41,2 %) 24 (66,7 %) 67 (36,2 %) 
0,001 
SÍ 130 (58,8 %) 12 (33,3 %) 118 (63,8 %) 
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1.2.6. Clase funcional NYHA 
 
Se estudió a los pacientes en función de su clasificación funcional NYHA. La 
mayoría de ellos, 59, 8 %, estaba en clase funcional II en el momento del 
estudio, lo que ocurría en un 63,7 % de las mujeres y un 57 % de los hombres. 
Un 10, 4 % de los sujetos estaba en clase funcional I, mientras un 27,4 % 
estaba en clase funcional III y apenas un 2,3 % pertenecía al grupo IV. No se 
observaron diferencias significativas entre ambos sexos. Tampoco al agrupar 
las clases funcionales I y II frente a las III y IV (tabla 34). En lo que a la 
clasificación por edad respecta, se encontró un mayor porcentaje de individuos 
en clase funcional II y III entre los mayores de 65 años. Así, un 60,7 % de los  
mayores de 65 presentaban clase funcional II frente a un 55,6 % de menores 
de esa edad, y un 28,4 % de mayores de 65 en clase III frente a un 22,2 % 
entre los pacientes más jóvenes. Mientras, la proporción de sujetos en clase 
funcional I fue mayor (19,4 % frente a 8,7 %) en los menores de 65 años. En 
cualquier caso, las diferencias no fueron estadísticamente significativas (tabla 
35).  
 
Tabla 34. Clasificación funcional NYHA en hombres y mujeres 




I 23 (10,5 %) 6 (6,6 %) 17 (13,33 %) 
0,445 
II 131 (59,8%) 58 (63,7 %) 73 (57 %) 
III 60 (27,4 %) 25 (27,5 %) 35 (27,3 %) 
IV 5 (2,3 %) 2 (2,2 %) 3 (2,3 %) 
NYHA I-II 
vs III-IV 
I-II 154 (70,3 %) 64 (70,3 %) 90 (70,3 %) 
0,998 
III-IV 65 (29,7 %) 27 (29,7 %) 38 (29,7 %) 
 
Tabla 35. Clasificación funcional NYHA en menores y mayores de 65 años. 




I 23 (10,5 %) 7 (19,4 %) 16 (8,7%) 
0,275 II 131 (59,8%) 20 (55,6 %) 111 (60,7 %) 
III 60 (27,4 %) 8 (22,2 %) 52 (28,4 %) 
IV 5 (2,3 %) 1 (2,8 %) 4 (2,2 %) 
NYHA I-II 
vs III-IV 
I-II 154 (70,3 %) 27 (75 %) 127 (69,4 %) 0,501 
III-IV 65 (29,7 %) 9 (25 %) 56 (30,6 %) 
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1.3. Estudio descriptivo de los polimorfismos 
 
1.3.1. Polimorfismo Vav2 Val584Met 
 
El estudio del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 destaca por un claro 
predominio de la variante heterocigótica C/T, presente en un 52,2 % de los 
pacientes. El genotipo C/C  fue encontrado en el 30,5 % de los individuos, 
mientras que el genotipo homocigoto, T/T se hallaba en el 17,3 % de los 
mismos. Esta distribución es similar a la descrita en población de origen 
caucásico (tabla 36). No se encontraron diferencias significativas entre ambos 
sexos y grupos de edad (tabla 38). 
 
Tabla 36. Comparación de la distribución de genotipos del polimorfismo Val584Met 
del gen Vav2 en nuestra muestra con la descrita en población de origen caucásico 
 C/C (%) C/T (%) T/T (%) 
Muestra 30,5 52,2 17,3 
Población 
caucásica 
29,2 53,1 17,7 
 
1.3.2. Polimorfismo Vav3 Ser298Thr 
 
El estudio del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 mostró que la mayoría de 
los pacientes, un 52,65 %, son portadores del fenotipo homocigoto A/A, 
seguido por un 40,27 % de heterocigóticos (A/T); por último, un 7,08 % de los 
pacientes posee un genotipo homocigoto T/T. Esta distribución es aproximada 
a la descrita en población de origen caucásico (tabla 37). Tampoco en este 
caso se establecieron diferencias significativas entre ambos sexos y grupos de 
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Tabla 37. Comparación de la distribución de genotipos del polimorfismo Ser298Thr 
del gen Vav3 en nuestra muestra con la descrita en población de origen caucásico 
 A/A (%) A/T (%) T/T (%) 
Muestra 52,6 40,3 7,1 
Población 
caucásica 
56,7 38,3 5 
 
 
1.4.  Estudio del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 en pacientes con 
insuficiencia cardiaca 
 
Evaluamos la distribución de los genotipos del polimorfismo Val584Met del gen 
Vav2 en relación con las diferentes variables clínicas en los 226 pacientes 
incluidos en el presente estudio. No se observaron diferencias significativas en 
las variables sociodemográficas (edad y sexo), por lo que se descartó que 
estas variables actuaran como factores de confusión. Tampoco se observaron 
en lo relativo a la presencia de factores de riesgo cardiovascular, tales como 
diabetes mellitus, hipertensión arterial o hipercolesterolemia, ni en los 
antecedentes clínicos de cardiopatía isquémica, angina o infarto agudo de 
miocardio. 
Los mismo cabe decir de los parámetros hemodinámicos y estructurales, como 
es el caso de la fracción de eyección o el criterio ecocardiográfico de dilatación 
del ventrículo izquierdo. Desde el punto de vista de la clasificación funcional, no 
se objetivaron diferencias significativas entre los pacientes con diferente clase 
NYHA, comparando la agrupación de las clases I y II frente a la de las clases III 
y IV. Asimismo, tampoco fue significativo el estudio del tipo de cardiopatía en lo 
que respecta a etiología hipertensiva e isquémica de la insuficiencia cardiaca, 
mientras que, sí se encontraron diferencias significativas (p valor = 0,021) en la 
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Tabla 38. Análisis del resultado estadístico del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 









N % N % N % 
Sexo 
Mujer 33 34,7 46 48,4 16 16,8 
0,492 
Homb. 36 27,5 72 55 23 17,6 
Edad 
<65 9 24,3 18 48,6 10 27 
0,211 
≥65 60 31,7 100 52,9 29 15,3 
Hipercolest. 
NO 30 28,3 20 52,8 106 18,9 
0,970 
SÍ 4 28,6 3 50 14 19,2 
DM 
NO 43 29,9 76 52,8 25 17,4 
0,899 
SÍ 25 32,5 40 51,9 12 15,6 
HTA 
NO 20 24,1 49 59,0 14 16,9 
0,222 
SÍ 48 34,8 67 48,6 23 16,7 
Cardiopatía 
isquémica 
NO 38 29,2 69 53,1 23 17,7 
0,805 
SÍ 30 33 47 51,6 14 15,4 
Infarto de 
Miocardio 
NO 51 32,1 83 52,2 25 15,7 
0,627 
SÍ 16 26,2 33 54,1 12 19,7 
Angina 
NO 54 28,4 101 53,2 35 18,4 
0,131 
SÍ 14 46,6 14 46,6 2 6,7 
Etiología  
hipertensiva 
NO 48 31,4 74 48,4 31 20,3 
0,103 
SÍ 19 29,7 39 60,9 6 9,4 
Etiología 
isquémica 
NO 50 30,1 89 53,6 27 16,3 
0,702 
SI 17 33,3 24 47,1 10 19,6 
Etiología 
valvular 
NO 43 26,1 93 56,4 29 17,6 
0,021 
SÍ 24 46,2 20 38,5 8 15,4 
FE < 50 
NO 32 30,2 59 55,7 15 14,2 
0,683 
SÍ 36 31,9 57 50,4 20 17,7 
FE ≤ 35 
NO 42 31,8 73 55,3 17 12,9 
0,251 
SÍ 25 31,3 38 47,5 17 21,3 
FE 35-50 
NO 56 31,3 92 51,4 31 17,3 
0,493 
SÍ 11 33,3 19 57,6 3 9,1 
VI Dilatado 
NO 33 30,8 56 52,3 18 16,8 
0,998 
SÍ 34 30,6 58 52,3 19 17,1 
Fibrilación 
auricular 
NO 30 33 48 52,7 13 14,3 
0,670 
SÍ 38 29,2 68 52,3 24 18,5 
Clase I-II vs III-
IV 
I-II 44 28,6 85 55,2 25 16,2 
0,342 
III-IV 24 36,9 29 44,6 12 18,5 
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1.4.1. Estudio del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 en la variable IC 
de etiología valvular 
 
Se observó una diferencia estadísticamente significativa al comparar los 
distintos genotipos del polimorfismo del gen Vav2 (p valor = 0,021) en función 
de la etiología valvular de la insuficiencia cardiaca (tabla 39).  
Así, se observó que los pacientes con insuficiencia cardiaca de etiología 
valvular tenían una mayor proporción de portadores del genotipo C/C (46,2 %) 
que los pacientes con otra etiología, entre los que predominaba el genotipo 
heterocigoto C/T (56,4 %). El genotipo T/T tenía una frecuencia similar en 
ambos fenotipos. 
El alelo C fue más frecuente en los pacientes con etiología valvular de la 
insuficiencia cardiaca, siendo las diferencias existentes entre los porcentajes 
estadísticamente significativas (p valor = 0,046) (tabla 39).  
 
Tabla 39. Relación de los alelos C y T y los genotipos del gen Vav2 con la etiología 
valvular en pacientes con insuficiencia cardiaca 
 E. valvular: N (%) Otras: N (%) OR (IC al 95%) p valor 
 C 68 (65,4 %) 179 (54,2 %) 1 
1,592(1,007;2,518) 
0,046 
 T 36 (34,6 %) 151 (45,8 %) 
C/C 24 (46,2 %) 43 (26,1 %) 
 0,021 C/T 20 (38,5 %) 93 (56,4 %) 
T/T 8 (15,4 %) 29 (17,6 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia, en el modelo codominante se observó que la 
presencia  del genotipo homocigoto C/C tenía un riesgo aumentado de etiología 
valvular de la insuficiencia cardiaca respecto a otras etiologías de 2,597 veces 
más que la presencia del heterocigoto C/T, siendo los resultados 
estadísticamente significativos (p valor = 0,007) (tabla 40). 
En el modelo dominante, se observó que la presencia del genotipo homocigoto 
C/C incrementó  más de 2 veces la probabilidad de sufrir insuficiencia cardiaca 
de etiología valvular que la presencia de los genotipos C/T o T/T, siendo los 
resultados estadísticamente significativos (p valor = 0,007) (tabla 40). 
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Tabla 40. Análisis de la variable etiología valvular en función del modelo de herencia 








OR IC del 95% p  
C 
C/C 24 (46,2 %) 43 (26,1 %) 1  
C/T 20 (38,5 %) 93 (56,4 %) 2,597 (1,296;5,203) 0,007 
T/T 8 (15,4 %) 29 (17,6 %) 2,024 (0,780;5,122) 0,137 
D 
C/C 24 (46,2 %) 43 (26,1 %) 1   
C/T + T/T 28 (53,8 %) 122(73,9%) 2,433 (1,274;4,645 0,007 
R 
T/T 8 (15,4 %) 29 (17,6 %) 1   
C/T + C/C 44 (84,6 %) 136(82,4%) 0,852 (0,363;2,000) 0,714 
 
Al realizar análisis por separado en hombres y mujeres, no se observaron 
diferencias ni asociaciones estadísticamente significativas en cuanto a 
genotipo, predominio de alelos ni modelo de herencia ni en hombres ni en 
mujeres.  
También se observó, en el modelo de herencia dominante de los menores de 
65 años, que los que tenían un genotipo C/C tienen más de 6 veces la 
probabilidad de presentar insuficiencia cardiaca de etiología valvular con 
genotipo C/T o T/T. Este resultado fue estadísticamente significativo (tabla 41). 
 
Tabla 41. Análisis del riesgo del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 en función del 
modelo de herencia codominante (C), dominante (D) y recesivo (R) para los menores 







OR IC del 95% p  
C 
C/C 4 (57,1 %) 5 (17,9 %) 1  
C/T 2 (28,6 %) 14 (50 %) 5,586 (0,770;40,500) 0,088 
T/T 1 (14,3 %) 9 (32,1 %) 7,194 (0,621;83,276) 0,114 
D 
C/C 4 (57,1 %) 5 (17,9 %) 1   
C/T + T/T 3 (42,9 %) 23 (82,1 %) 6,135 (1,032;36,460) 0,046 
R 
T/T 1 (14,3 %) 9 (32,1 %) 1   
C/T + C/C 6 (85,7 %) 19 (67,9 %) 0,352 (0,037;3,376) 0,365 
 
En los pacientes con edad igual o mayor a 65 años, se observó que, en el 
modelo codominante, el genotipo homocigoto C/C incrementaba de forma 
significativa en más de 2 veces la probabilidad de etiología valvular de la 
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insuficiencia cardiaca con respecto al genotipo C/T (p valor = 0,028). En el 
modelo dominante, se observó que el genotipo homocigoto C/C aumentaba en 
más de dos veces la probabilidad de tener etiología valvular de la insuficiencia 
cardiaca con respecto a la presencia de homocigoto T/T o heterocigoto C/T (p 
valor = 0,039) (tabla 42). 
 
Tabla 42. Análisis del riesgo del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 en función del 
modelo de herencia codominante (C), dominante (D)  y recesivo (R) para los 
pacientes de 65 o más años 
 Genotipo 




OR IC del 95% p 
C 
C/C 20 (44,4 %) 38 (27,7%) 1  
C/T 18 (40 %) 79 (57,7%) 2,309 (1,096;4,864) 0,028 
T/T 7 (15,6 %) 20 (14,6%) 1,504 (0,544;4,158) 0,432 
D 
C/C 20 (44,4 %) 38 (27,7%) 1   
C/T + T/T 25 (55,6 %) 99 (72,3%) 2,086 (1,039;4,188) 0,039 
R 
T/T 7 (15,6 %) 20 (14,6%) 1   
C/T + C/C 38 (84,4 %) 117(85,4%) 1,077 (0,423;2,744) 0,876 
 
1.5. Estudio del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 en pacientes con 
insuficiencia cardiaca 
 
Estudiamos la distribución de los genotipos del polimorfismo Ser298Thr del gen 
Vav3 en relación con las diferentes variables clínicas en los 226 pacientes 
incluidos en el estudio. No se encontraron diferencias significativas en las 
variables sociodemográficas (edad y sexo), lo que descarta que estas variables 
actúen como factores de confusión con otras. Tampoco se encontraron 
asociaciones significativas en lo que respecta a la presencia de factores de 
riesgo cardiovascular, tales como diabetes mellitus, hipertensión arterial o 
hipercolesterolemia, ni en los antecedentes clínicos de cardiopatía isquémica, 
angina o infarto agudo de miocardio. Los mismo cabe decir de los parámetros 
hemodinámicos y estructurales, como es el caso de la fracción de eyección o el 
criterio ecocardiográfico de dilatación del ventrículo izquierdo, ni en las 
alteraciones del ritmo como la fibrilación auricular.  
Desde el punto de vista de la clasificación funcional, no se objetivaron 
diferencias significativas entre los pacientes con diferente clase NYHA, 
comparando la agrupación de las clases I y II frente a la de las clases III y IV.  
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Se encontraron diferencias significativas al comparar la presencia del 
antecedente de cardiopatía isquémica entre los diferentes genotipos (p valor = 
0,014), del mismo modo que también se halló significación al analizar las 
variables que marcan las diferentes etiologías de la cardiopatía, como el origen 
isquémico (p valor = 0,003) o el origen hipertensivo (p valor = 0,012) (tabla 43). 
 
Tabla 43.  Análisis del resultado estadístico del polimorfismo  Ser298Thr del gen Vav3 









N % N % N % 
Sexo 
Mujer 48 50,5 40 42,1 7 7,4 
0,862 
Hombre 71 54,2 51 38,9 9 6,9 
Edad 
<65 22 59,5 12 32,4 3 8,1 
0,569 
>65 97 51,3 79 41,8 13 6,9 
Hipercolest. 
NO 56 52,8 42 39,6 8 7,5 
0,328 
SÍ 10 71,4 4 28,6 0 0 
DM 
NO 76 52,8 59 41 9 6,3 
0,737 
SÍ 39 50,6 31 40,3 7 9,1 
HTA 
NO 45 54,2 31 37,3 7 8,4 
0,686 
SÍ 70 50,7 59 42,8 9 6,5 
Cardiopatía 
isquémica 
NO 64 49,2 61 46,9 5 3,8 
0,014 
SÍ 51 56 29 31,9 11 12,1 
Infarto de 
Miocardio 
NO 81 50,9 70 44 8 5 
0,120 
SÍ 34 55,7 20 32,8 7 11,5 
Angina 
NO 98 51,6 80 42,1 12 6,3 
0,568 
SÍ 17 56,7 9 30 4 13,3 
Etiología  
hipertensiva 
NO 88 57,5 53 34,6 12 7,8 
0,012 
SÍ 24 37,5 36 56,3 4 6,3 
Etiología 
isquémica 
NO 85 51,2 74 44,6 7 4,2 
0,003 
SI 27 52,9 15 29,4 9 17,6 
Etiología 
valvular 
NO 79 47,9 71 43 15 9,1 
0,071 
SÍ 33 63,5 18 34,6 1 1,9 
FE < 50 
NO 57 53,8 44 41,5 5 4,7 
0,353 
SÍ 56 49,6 46 40,7 11 9,7 
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FE ≤ 35 
NO 69 52,3 53 40,2 10 7,6 
0,871 
SÍ 39 48,8 35 43,8 6 7,5 
FE 35-50 
NO 91 50,8 77 43,0 11 6,1 
0,163 
SÍ 17 51,5 11 33,3 5 15,2 
VI Dilatado 
NO 62 57,9 40 37,4 5 4,7 
0,125 
SÍ 51 45,9 49 44,1 11 9,9 
Fibrilación 
auricular 
NO 49 53,8 32 35,2 10 11 
0,118 
SÍ 66 50,8 58 44,6 6 4,6 
Clase I-II vs 
III-IV 
I-II 72 46,8 71 46,1 11 7,1 
0,062 
III-IV 41 63,1 19 29,2 5 7,7 
 
1.5.1. Estudio del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 en la variable 
cardiopatía isquémica 
 
Al analizar el antecedente de cardiopatía isquémica (CI), se observó una 
diferencia estadísticamente significativa en la distribución de los genotipos (p 
valor = 0,014). Así, los pacientes con este antecedente presentaban un 
porcentaje mayor del genotipo A/A (56 %) que los pacientes sin patología 
coronaria (49,2 %), existiendo estos últimos una mayor proporción de 
heterocigotos (46,9 %) que los primeros (31,9 %). No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas al comparar la distribución de los 
alelos A y T (tabla 44). 
 
Tabla 44. Relación de los genotipos del gen Vav3 con el antecedente de cardiopatía 
isquémica en pacientes con insuficiencia cardiaca 
Genotipo CI: N (%) No CI: N (%) p valor 
A/A 51 (56 %) 64 (49,2 %) 
0,014 A/T 29 (31,9 %) 61 (46,9 %) 
T/T 11 (12,1 %) 5 (3,8 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia, en el modelo recesivo observamos que al 
comparar la variante homocigota T/T con la agrupación de individuos de las 
otras dos variantes genéticas (A/T más A/A), se observó que el genotipo T/T es 
un factor de riesgo, con una OR de 3,437 (p = 0,027) (tabla 45). 
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Tabla 45. Análisis de la variable antecedente de cardiopatía isquémica en función del 
modelo de herencia codominante (C), dominante (D) y recesivo (R) del polimorfismo 
Ser298Thr del gen Vav3 
 Genotipo CI: N (%) NO CI: N (%) OR IC del 95% p  
C 
A/A 51 (56 %) 64 (49,2 %) 1  
A/T 29 (31,9 %) 61 (46,9 %) 1,676 (0,943;2,979) 0,078 
T/T 11 (12,1 %) 5 (3,8 %) 0,362 (0,118;1,109) 0,075 
D 
A/A 51 (56 %) 64 (49,2 %) 1   
A/T + T/T 40 (44 %) 66 (50,8 %) 1,314 (0,767;2,251) 0,319 
R 
T/T 11 (12,1 %) 5 (3,8 %) 1   
A/T + A/A 80 (87, 9 %) 125 (96,2 %) 3,437 (1,151;10,262) 0,027 
 
Al realizar el estudio en función del sexo, observamos que existen diferencias 
significativas en el caso de las mujeres, de manera que el 54,8 % de las 
pacientes con cardiopatía isquémica son portadores del genotipo homocigoto 
A/A, un 29 5del genotipo heterocigoto A/T y un 16,1 % del genotipo homocigoto 
T/T  Las diferencias entre ambos grupos fueron estadísticamente significativas 
(p valor = 0,030) (tabla 46). 
  
Tabla 46. Relación de los genotipos del gen Vav3 con la variable cardiopatía 
isquémica en mujeres con insuficiencia cardiaca 
Genotipo CI: N (%) No CI: N (%) p valor 
A/A 17 (54,8 %) 28 (45,9 %) 
0,030 A/T 9 (29 %) 31 (50,8 %) 
T/T 5 (16,1 %) 2 (3,3 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia, en el modelo codominante no se observaron 
asociaciones significativas en el grupo de mujeres. No obstante, en el modelo 
recesivo, observamos que el genotipo T/T es un factor de riesgo (OR = 5,682) 
con respecto a la presencia de las otras dos variantes, A/A y A/T (p valor = 
0,046) (tabla 47). 
 
Tabla 47. Análisis de la variable cardiopatía isquémica en función del modelo de 
herencia recesivo (R) del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 en mujeres 
 Genotipo CI: N (%) NO CI: N (%) OR IC del 95% p  
R 
T/T 5 (16,1 %) 2 (3,3 %) 1  
0,046 
A/T + A/A 26 (83,9 %) 59 (96,7 %) 5,682 (1,034;31,213) 
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Al realizar el estudio en función de la edad, observamos que en los menores de 
65 años con antecedente de cardiopatía isquémica existía una distribución 
genotípica diferente a los menores de 65 años sin ese antecedente, siendo la 
diferencia estadísticamente significativa (p = 0,002) (tabla 48). Al realizar el 
análisis en función de la presencia de alelos y según el modelo de herencia, no 
se encontraron asociaciones significativas en ninguno de los grupos de edad.  
 
Tabla 48. Relación de los genotipos del gen Vav3 con la variable cardiopatía 
isquémica en los menores de 65 años con insuficiencia cardiaca 
Genotipo CI: N (%) No CI: N (%) p valor 
A/A 9 (75 %) 12 (50 %) 
0,002 A/T 0 (0 %) 12 (50 %) 
T/T 3 (25 %) 0 (0 %) 
 
 
No se encontraron diferencias significativas al estudiar la asociación del 
polimorfismo Ser298Thr de Vav3 con la presencia de infarto agudo de 
miocardio o con angina (tabla 43). 
 
1.5.2. Estudio del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 en la etiología de la IC 
 
1.5.2.1. Estudio del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 en la variable IC 
de etiología hipertensiva  
Se observó una diferencia estadísticamente significativa al comparar los 
distintos genotipos del gen Vav3 en función de la insuficiencia cardiaca de 
etiología hipertensiva (tabla 43). 
Así, se observó que el genotipo A/A es más frecuente entre aquellos pacientes 
que no tienen insuficiencia cardiaca de etiología hipertensiva (57,5 %) que 
entre los pacientes que sí la tienen (37,5 %). Por su parte, en este último grupo 
de pacientes, el genotipo más frecuente fue el heterocigoto A/T, presente en un 
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Tabla 49. Relación de los genotipos del gen Vav3 con la variable etiología 
hipertensiva de la insuficiencia cardiaca  
Genotipo E. hipert:(%) Otras: N (%) p valor 
A/A 24 (37,5 %) 88 (57,5 %) 
0,012 A/T 36 (56,3 %) 53 (34,6 %) 
T/T 4 (6,3 %) 12 (7,8 %) 
 
No se encontraron diferencias significativas al analizar si la presencia de los 
alelos A y T se relacionaban con la aparición de esta variable.  
Al analizar el modelo de herencia, en el modelo codominante se observó que la 
presencia del genotipo A/A se asocia con un riesgo disminuido de etiología 
hipertensiva de la insuficiencia cardiaca con respecto al genotipo A/T (OR = 
0,401) (tabla 50). 
En el modelo dominante, se observó que el genotipo A/A tiene un riesgo 
disminuido de presencia de IC de etiología hipertensiva con respecto a la 
presencia de los otros genotipos, A/T o T/T, siendo la OR de 0,796 (p valor = 
0,008) (tabla 50). 
 
Tabla 50. Análisis de la variable etiología hipertensiva en función del modelo de 
herencia codominante (C), dominante (D) y recesivo (R) del polimorfismo Ser298Thr 
del gen Vav3 
 Genotipo E. hipert:(%) Otras: N (%) OR IC del 95% p  
C 
A/A 24 (37,5 %) 88 (57,6 %) 1  
A/T 36 (56,3 %) 53 (34,6 %) 0,401 (0,216;0,744) 0,004 
T/T 4 (6,3 %) 12 (7,8 %) 0,818 (0,242;2,766) 0,747 
D 
A/A 24 (37,5 %) 88 (57,6 %) 1   
A/T + T/T 40 (62,5 %) 65 (42,4 %) 0,796 (0,437;1,449) 0,008 
R 
T/T 4 (6,3 %) 12 (7,8 %) 1   
A/T + A/A 60 (93,7) 141 (92,2 %) 0,783 (0,243;2,526) 0,683 
 
Al realizar el estudio por separado en ambos sexos, observamos que se 
evidenciaban diferencias significativas únicamente en el caso de las mujeres. 
Así, las pacientes con IC de etiología hipertensiva presentan un porcentaje 
mayor de heterocigotos (66,7 %) que las pacientes con IC de etiología no 
hipertensiva, entre las cuales fue más frecuente la presencia de homocigotas 
A/A (61,3 %). Las diferencias fueron estadísticamente significativas (p valor = 
0,001) (tabla 51). 
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Por otro lado, el alelo A es un factor protector para la presencia de IC de 
etiología hipertensiva. La OR fue de 0,328 y la asociación fue estadísticamente 
significativa (p valor = 0,001) (tabla 51). 
 
Tabla 51. Relación de los alelos A y T  y los genotipos del gen Vav3 con la etiología 
hipertensiva en mujeres con insuficiencia cardiaca 
 E. hipert:(%) Otras: N (%) OR (IC al 95%) p valor 
A 32 (55,2 %) 90 (79 %) 1 
0,328 (0,165;0,651) 
0,001 
T 26 (44,8 %) 24 (21 %) 
A/A 7 (23,3 %) 38 (61,3 %) 
 0,001 A/T 20 (66,7 %) 20 (32,3 %) 
T/T 3 (10 %) 4 (6,5 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia, no se encontraron asociaciones significativas 
en el modelo codominante. En el modelo dominante, se observó que el 
genotipo A/A es un factor protector con respecto a los otros genotipos A/T y T/T 
para la presencia de IC de etiología hipertensiva en mujeres, con un p valor de 
0,000 y una OR de 0,152 (tabla 52). 
 
Tabla 52. Análisis de la variable etiología hipertensiva en función del modelo de 
herencia dominante (D) del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 en mujeres 
 Genotipo E.hipert: N (%) Otras: N (%) OR IC del 95% p  
D 
A/A 7 (23,3 %) 38 (61,3 %) 1  
0,000 
A/T + T/T 23 (76,7 %) 24 (38,7 %) 0,152 (0,056;0,408) 
 
Al realizar el estudio por separado en ambos grupos de edad, vimos que había 
una diferencia significativa (p valor = 0,031)  en el caso de los mayores de 65 
años, teniendo la IC de etiología no hipertensiva un mayor porcentaje de 
homocigotos A/A (57 %) que la hipertensiva (37,7 %), en la que es más 
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Tabla 53. Relación de los genotipos del gen Vav3 con la variable etiología 
hipertensiva en mayores de 65 años con insuficiencia cardiaca  
Genotipo E. hipert:(%) Otras: N (%) p valor 
A/A 23 (37,7 %) 69 (57 %) 
0,031 A/T 34 (55,7 %) 43 (35,5 %) 
T/T 4 (6,6 %) 9 (7,4 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia en los mayores de 65 años, no se observaron 
asociaciones significativas en el modelo codominante. En el modelo dominante, 
se observa que la presencia del genotipo A/A es un factor protector para la IC 
de etiología hipertensiva (OR = 0,456) frente a la presencia de los genotipos  
A/T y T/T. (p valor= 0,015) (tabla 54). 
 
Tabla 54. Análisis de la variable etiología hipertensiva en función del modelo de 
herencia dominante (D) del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 en los mayores de 
65 años 
 Genotipo E.hipert: N (%) Otras: N (%) OR IC del 95% p  
D 
A/A 23 (37,7 %) 69 (57 %) 1  
0,015 
A/T + T/T 38 (62,3 %) 52 (43 %) 0,456 (0,243;0,857) 
 
1.5.2.2. Estudio del polimorfismo Ser298Thr en la variable IC de etiología 
isquémica 
Nuestros resultados mostraron una diferencia estadísticamente significativa al 
comparar los distintos genotipos en función de la IC de etiología isquémica. 
Así, aunque los porcentajes de pacientes con genotipo A/A eran similares en 
ambos grupos de pacientes, el genotipo heterocigoto T/T estaba presente en 
una mayor proporción en los pacientes con IC de etiología isquémica (17,6 %) 
que en los pacientes con IC de otra etiología (4,2 %) (tabla 55). 
 
Tabla 55. Relación de los genotipos del gen Vav3 con la variable etiología isquémica 
en pacientes con insuficiencia cardiaca 
Genotipo E. Isq: N (%) Otras: N (%) p valor 
A/A 27 (52,9 %) 85 (51,2 %) 
0,003 A/T 15 (29,4 %) 74 (44,6 %) 
T/T 9 (17,6 %) 7 (4,2 %) 
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Al realizar un análisis en función del modelo de herencia, en el modelo 
codominante se observa que el genotipo homocigótico A/A es un factor 
protector con respecto al genotipo T/T para la presencia de IC de etiología 
isquémica, siendo la OR de 0,247. (p valor = 0,011) (tabla 56).  
Observamos una asociación significativa en el modelo recesivo, suponiendo el 
genotipo T/T un factor de riesgo, incrementando la probabilidad de IC de 
etiología isquémica en más de 4 veces, frente a los genotipos A/T o A/A (p 
valor = 0,003)  (tabla 56).  
 
Tabla 56. Análisis de la variable etiología isquémica de la IC en función del modelo de 
herencia codominante (C), dominante (D) o recesivo (R) del polimorfismo Ser298Thr 
del gen Vav3 
 Genotipo E. Isq: N (%) Otras: N (%) OR IC del 95% p  
C 
A/A 27 (52,9 %) 85 (51,2 %) 1  
A/T 15 (29,4 %) 74 (44,6 %) 1,567 (0,775;3,168) 0,211 
T/T 9 (17,6 %) 7 (4,2 %) 0,247 (0,084;0,726) 0,011 
D 
A/A 27 (52,9 %) 85 (51,2 %) 1   
A/T + T/T 24 (47,1 %) 81 (48,8 %) 1,072 (0,572;2,009) 0,828 
R 
T/T 9 (17,6 %) 7 (4,2 %) 1   
A/T + A/A 42 (82,4 %) 159 (95,8 %) 4,878 (1,716;13,865) 0,003 
 
Al realizar el estudio por separado en ambos sexos, no encontramos 
diferencias ni asociaciones estadísticamente significativas.  
Al analizar los dos grupos de edad, encontramos diferencias significativas en el 
grupo de los menores de 65 años, si bien existía un escaso número de 
pacientes en cada uno de los grupos. Así, el 100 % de los pacientes con 
genotipo T/T presentaban IC de etiología isquémica (tabla 57). No se 
encontraron otras diferencias ni asociaciones significativas en este grupo, ni al 
estudiar los alelos ni el modelo de herencia, como tampoco hallaron  
diferencias o asociaciones estadísticamente significativas  en el grupo de los 
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Tabla 57. Relación de los genotipos del gen Vav3 con la variable etiología isquémica 
en menores de 65 años con insuficiencia cardiaca 
Genotipo E. Isq: N (%) Otras: N (%) p valor 
A/A 6 (66,7 %) 14 (53,8 %) 
0,001 A/T 0 (0 %) 12 (46,2 %) 
T/T 3 (33,3 %) 0 (0 %) 
 
1.5.2.3. Estudio del polimorfismo Ser298Thr en la variable IC de etiología 
valvular 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas al comparar los 
distintos genotipos del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 en función de las 
presencia de IC de etiología valvular frente a IC de otras etiologías (p valor = 
0,071) (tabla 58).  
No obstante, se encontraron diferencias significativas al estudiar la distribución 
de los alelos, A y T. Ser portador del alelo A es más frecuente en los pacientes 
con IC de etiología valvular que en los que tienen otras etiologías (p valor = 
0,026) (tabla 58).  
 
Tabla 58. Relación de los alelos A y T  y los genotipos del gen Vav3 con la etiología 
valvular en pacientes con insuficiencia cardiaca 
 E. valvular:(%) Otras: N (%) OR (IC al 95%) p valor 
A 84 (80,8 %) 229 (69,4 %) 1 
1,852 (1,078;3,181) 
0,026 
T 20 (19,2 %) 101 (30,6 %) 
A/A 33 (63,5 %) 79 (47,9 %) 
 0,071 A/T 18 (34,6 %) 71 (43 %) 
T/T 1 (1,9 %) 15 (9,1 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia no se encuentran asociaciones 
estadísticamente significativas. 
Al estudiar cada uno de los grupos de edad por separado (menores y mayores 
de 65 años) no se observan asociaciones significativas entre los genotipos y la 
variable estudiadas. 
Observamos diferencias significativas al estudiar el grupo de las mujeres pero 
no el de los varones, siendo, según la distribución de los genotipos de Vav3, 
más frecuente la presencia del genotipo homocigoto A/A entre las pacientes 
con IC de etiología valvular (65,7 %) (tabla 59). 
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También se observó que el alelo A es un factor de riesgo (OR = 2,817) para la 
presencia de IC de etiología valvular con respecto a otras etiologías (tabla 59). 
 
Tabla 59. Relación de los alelos A y T  y los genotipos del gen Vav3 con la etiología 
valvular en mujeres con insuficiencia cardiaca 
 E. valvular:(%) Otras: N (%) OR (IC al 95%) p valor 
A 58 (82,9 %) 72 (63,2 %) 1 
2,817 (1,359;5,839) 
0,005 
T 12 (17,1 %) 42 (36,8 %) 
A/A 23 (65,7 %) 22 (38,6 %) 
 0,013 A/T 12 (34,3 %) 28 (49,1 %) 
T/T 0 (0 %) 7 (12,3 %) 
 
Por último, al analizar el modelo de herencia, no se observan asociaciones al 
estudiar el modelo codominante. En el modelo dominante, vemos que el 
genotipo A/A incrementa en 3 veces la probabilidad de tener IC de etiología 
valvular con respecto a otras etiologías que la presencia de los genotipos A/T o 
T/T (p valor = 0,013) (tabla 60). 
 
Tabla 60. Análisis de la variable etiología valvular en función del modelo de herencia 








OR IC del 95% p  
D 
A/A 23 (65,7) 22 (38,6 %) 1  
0,013 
A/T + T/T 12 (34,3) 35 (61,4%) 3,049 (1,267;7,339) 
 
 
1.6. Estudio de haplotipos del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 y el 
polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 en la variable IC de etiología 
valvular 
 
Al estudiar la variable etiología valvular de la cardiopatía, habíamos visto 
asociaciones significativas tanto al estudiar el polimorfismo Val584Met del gen 
Vav2 como el polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3. Así, en el caso de Vav2 
vimos que el alelo C aumentaba el riesgo de etiología valvular de la 
insuficiencia cardiaca frente a otras etiologías en 1,592 veces respecto al alelo 
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T, mientras que en el caso de Vav3, vimos que el alelo A aumenta en 1,852 el 
riesgo de etiología valvular de la insuficiencia cardiaca frente a otras etiologías 
respecto al alelo T (tablas 39 y 58).  
Hicimos también un estudio de haplotipos con el objetivo de comprobar si la 
presencia conjunta en un mismo individuo del alelo C del polimorfismo 
Val584Met del gen Vav2 y del alelo A del polimorfismo  Ser298Thr del gen 
Vav3 supone un aumento de riesgo de IC de  etiología valvular  frente a IC de  
otras etiologías con respecto a otras combinaciones alélicas de ambos genes. 
 Así, vimos que la presencia de alelo C en Vav2 y alelo A en Vav3, supone un 
incremento de la probabilidad de IC de etiología valvular con respecto a IC 
otras etiologías, siendo la OR de 1,639. La asociación fue estadísticamente 
significativa (p valor = 0,034) (tabla 61). 
 
Tabla 61. Estudio de haplotipos de los polimorfismos Val584Met del gen Vav2 y 
Ser298Thr del gen Vav3 de la variable etiología valvular de de la insuficiencia 
cardiaca 
HAPLOTIPO PROPORCIÓN 
OR (IC 95 %) 
Vav2 Vav 3 E. valvular Otras p valor 
C A 0,443 0,327 0,034 1,639(1,039;2,588) 
C T 0,175 0,195 0,659 0,877(0,489;1,573) 
T A 0,278 0,299 0,686 0,902(0,549;1,484) 
T T 0,103 0,179 0,077 0,529(0,261;1,073) 
 
 





Al estudiar los pacientes con insuficiencia cardiaca, hemos visto que existen 
algunas variables que se asocian de forma significativa con los genotipos de 
los polimorfismos de los genes Vav2 y Vav3. Es lo que ocurre cuando 
comparamos las variantes del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 con el 
antecedente de cardiopatía isquémica. Así, según se puede ver en la tabla 43, 
la distribución de los genotipos de Vav3 con la cardiopatía isquémica es 
estadísticamente significativa (p valor = 0,014), observándose que los 
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pacientes con ese antecedente tienen un porcentaje mayor de los genotipos 
A/A (56 %) y T/T (12,1 %) que los pacientes sin patología coronaria (49,2 % y 
3,8 %, respectivamente), teniendo estos últimos una mayor proporción de 
heterocigotos (46,9 %) que los primeros (31,9 %). Al analizar por grupos de 
edad y sexo, se encontró que estas diferencias significativas se mantenían en 
el caso de las mujeres (p valor = 0,030) (tabla 46) y de los menores de 65 años 
(p valor = 0,002) (tabla 48).  
En el conjunto de los pacientes, se encuentra una asociación significativa (p 
valor = 0,027) entre la presencia de genotipo T/T y el antecedente de 
cardiopatía isquémica, con una OR de 3,437 (tabla 45). Al analizar por 
separado en hombres y mujeres, en estas últimas se observa una asociación 
estadísticamente significativa (p valor = 0,046) entre la presencia del genotipo 
T/T y el antecedente de cardiopatía isquémica con una OR 5,682 (tabla 47). 
Estos resultados sugieren la posibilidad de que una determinada variante 
genética pueda estar relacionada con el antecedente de cardiopatía isquémica 
entre los pacientes con insuficiencia cardiaca. Así, el genotipo T/T sería un 
factor de riesgo para la presencia de antecedente de cardiopatía isquémica 
entre los pacientes con insuficiencia cardiaca. Del mismo modo, cuando 
estudiamos la etiología de la insuficiencia cardiaca, encontramos que el 
genotipo T/T también se asocia de forma estadísticamente significativa con la 
etiología de origen isquémico frente a otras causas de insuficiencia cardiaca 
(tabla 56). Sin embargo, existen determinadas limitaciones. En primer lugar, 
cabe destacar que el número de pacientes con el estado homocigoto T/T era 
muy escaso, por lo que se precisaba una ampliación del estudio incluyendo un 
mayor número de sujetos. En segundo lugar, el diseño del estudio no es el 
adecuado para conocer si existe una asociación de ese tipo, como tampoco lo 
es para saber si los pacientes que debutan con cardiopatía isquémica pueden 
verse condicionados desde el punto de vista del pronóstico (como, por ejemplo, 
el desarrollo ulterior de insuficiencia cardiaca) por las diferentes variantes 
genéticas de Vav3. En tercer lugar, las asociaciones se establecieron al 
analizar la cardiopatía isquémica, pero no se encontraron al estudiar por 
separado los diferentes tipos, esto es, el infarto agudo de miocardio y la angina 
(tabla 43). 
Para intentar despejar estas dudas y comprobar si existen estas relaciones y 
asociaciones entre la cardiopatía isquémica y las variantes genéticas del 
polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 se procedió a validar el  objeto de 
estudio con una nueva muestra de pacientes. 
De este modo, se seleccionó de forma secuencial una muestra de 384 
pacientes ingresados por síndrome coronario agudo en el Hospital Universitario 
de Salamanca enero de 2004 y febrero de 2006. Se seleccionaron pacientes 
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con edades comprendidas entre 65 y 85 años para evitar sesgos derivados de 
la supervivencia. 
La metodología utilizada para el estudio de esta nueva muestra, que incluye la 
recogida de historia clínica, la firma de consentimiento informado, el 
procesamiento del DNA, el estudio de los polimorfismos y el análisis 
estadístico, fue la misma que en el anterior grupo de pacientes (ver material y 
métodos). 
 
2.2. Descriptivo poblacional y estudio de las variables clínicas 
 
Los 384 pacientes seleccionados presentan una media de edad de 75,63 años 
con una desviación típica de 5 años. Un 72,1% son hombres y un 27,9% son 
mujeres, siendo la edad media de los hombres de 75,37 años con una 
desviación típica de 5,02 años  y de las mujeres de 76,32 años con una 
desviación típica de 4,91 años. El tiempo medio de estancia hospitalaria de 
estos pacientes fue de 9,93 días, con una desviación típica de 7,704 días.  
Las variables recogidas en la historia clínica de los pacientes fueron 
antecedentes de dislipemia, diabetes mellitus, hipertensión arterial o hábito 
tabáquico, antecedente personal y familiar de cardiopatía isquémica, 
antecedente de IC, antecedente de accidente cerebrovascular (ACV) y tipo de 
cardiopatía isquémica en el momento del ingreso: síndrome coronario agudo 
con elevación del segmento ST (SCACEST), síndrome coronario agudo sin 
elevación del ST tipo angina inestable (SCASEST-AI) y síndrome coronario 
agudo sin elevación del ST tipo infarto no Q (SCASEST-IAM no Q).  
También se recogieron variables relativas a eventos ocurridos durante el 
ingreso: edema agudo de pulmón (EAP), angina recurrente, infarto no Q (IAM 
no Q ingreso), IC o fallecimiento. Se comprobaron en todas estas variables las 
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Tabla 62. Estudio descriptivo de los pacientes ingresados con síndrome coronario 
agudo 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
Dislipemia 
NO 228 (59,4 %) 60 (56,1 %) 168 (60,6 %) 
0,413 
SÍ 156 (40,6 %) 47 (43,9 %) 109 (39,4 %) 
Diabetes 
Mellitus 
NO 262 (68,2%) 63 (58,9 %) 199 (71,8 %) 
0,014 
SÍ 122 (31,8 %) 44 (41,1 %) 78 (28,2 %) 
HTA 
NO 135 (35,2%) 22 (20,6 %) 113 (40,8 %) 
0,000 
SÍ 249 (64,8%) 85 (79,4 %) 164 (59,2 %) 
Tabaco 
NO 288 (75 %) 102 (95,3 %) 186 (67,1 %) 
0,000 
SÍ 96 (25 %) 5 (4,7 %) 91 (32,9 %) 
Cardiopat 
Isquémica(CI) 
NO 270 (70,3 %) 84 (78,5 %) 186 (67,1 %) 
0,018 
SÍ 114 (29,7%) 23 (21,5 %) 91 (32,9 %) 
Antecedente 
IC 
NO 375 (97,7%) 102 (95,3 %) 273 (98,6 %) 
0,061 
SÍ 9 (2,3 %) 5 (4,7 %) 4 (1,4 %) 
Antecedente 
Familiar CI 
NO 348 (90,6%) 91 (85 %) 257 (92,8 %) 
0,020 
SÍ 36 9,4 %) 16 (15 %) 20 (7,2 %) 
ACV 
NO 352(91,7%) 99 (92,5 %) 253 (91,3 %) 
0,706 
SÍ 32 (8,3 %) 8 (7,5 5) 24 (8,7 %) 
SCACEST 
NO 194(50,5%) 51(47,7%) 143(51,6%) 
0,486 
SÍ 190(49,5%) 56(52,3%) 134(48,4%) 
SCASEST-AI 
NO 353 (91,9 %) 99 (92,5 %) 254 (91,7 %) 
0,790 
SÍ 31 (8,1 %) 8 (7,5 %) 23 (8,3 %) 
SCASEST-
IAM No Q 
NO 225 (58,6%) 64 (59,8 %) 161 (58,1 %) 
0,763 
SÍ 159 (41,4%) 43 (40,2 %) 116 (41,9 %) 
EAP 
NO 348 (90,6%) 98 (91,6 %) 250 (90,3 %) 
0,687 
SÍ 36 (9,4 %) 9 (8,4 %) 27 (9,7 %) 
Angina 
recurrente 
NO 341 (88,1%) 92 (86 %) 249 (89,9 %) 
0,276 
SÍ 43 (11,2 %) 15 (14 %) 28 (10,1 %) 
IAM No Q  
ingreso 
NO 379 (97,7%) 107 (100 %) 272 (98,2 %) 
0,162 
SÍ 5 (1,3 %) 0 (0 %) 5 (1,8 %) 
IC en 
ingreso 
NO 274(71,4%) 69 (64,5 %) 205 (74 %) 
0,064 
SÍ 110 (28,6%) 38 (35,5 %) 72 (26 %) 
Muerte en 
ingreso 
NO 351 (91,4%) 103 (96,3 %) 248 (89,5 %) 
0,035 
SÍ 33 (8,6 %) 4 (3,7 %) 29 (10,5 %) 
 
La fracción de eyección media de los pacientes fue del 55 %, con una 
desviación típica del 11,9 %. En las mujeres la media fue del 56,3 %, con una 
desviación típica de 11,4 %. En los hombres, la media se estableció en un 54,5 
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%, siendo la desviación estándar del 12,2 %. No se encontraron diferencias 
significativas entre ambos sexos (tabla 63).  
 
Tabla 63. Fracción de eyección: media y desviación típica en el total de pacientes, en 
hombres y en mujeres 
 
Total Mujeres Hombres p 
valor N Med Desv N Med Desv N Med Desv 
FE 350 55  11,9 101 56,3 11,4 249 54,5 12,2 0,204 
 
Al clasificar los pacientes en dos grupos en función del nivel de fracción de 
eyección (mayor o igual o menor del 50 %), vimos que el 25,4 % de los 
pacientes tenía una fracción de eyección disminuida, por debajo del límite 
marcado. Este porcentaje era mayor entre los hombres (27,3 %) que entre las 
mujeres (20,8 %), sin evidenciarse significación estadística (tabla 64). 
 
Tabla 64. Fracción de eyección menor del 50 % en el total de pacientes, mujeres y 
hombres 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
FE < 50  
NO 261 (74,6 %) 80 (79,2 %) 181 (72,7 %) 
0,205 
SÍ 89 (25,4 %) 21 (20,8 %) 68 (27,3 %) 
 
Por su parte, un 8,6 % de los sujetos presentó una fracción de eyección muy 
deprimida (menor o igual al 35 %). El porcentaje ascendía a un 8,8 % en el 
caso de los hombres y bajaba a un 7,9 % en el de las mujeres, sin encontrarse 
diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 65).  
 
Tabla 65. Fracción de eyección menor o igual al 35 % en el total de pacientes, 
mujeres y hombres 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
FE ≤ 35  
NO 320  (91,4 %) 93 (92,1 %) 227 (91,2 %) 
0,782 
SÍ 30 (8,6 %) 8 (7,9 %) 22 (8,8%) 
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Al clasificar a los pacientes en función de si se encontraban o no en la llamada 
“zona gris” del nivel de fracción de eyección, es decir, si estaban en un rango 
entre el 35 y el 50 % (lo que le ocurría  16,9 % de los pacientes), se observó 
que, en el caso de los hombres este porcentaje ascendía a un 18,5 %, 
proporción que bajaba a un 12,9 % entre las mujeres. No se objetivaron 
diferencias significativas entre ambos sexos (tabla 66).  
 
Tabla 66. Fracción de eyección entre el 35 y el 50 % en el total de pacientes, mujeres 
y hombres 
  Total: N (%) Mujeres: N (%) Hombres: N (%) p valor 
FE 35-50  
NO 291 (83,1 %) 88 (87,1 %) 203 (81,5 %) 
0,205 
SÍ 59 (16,9 %) 13 (12,9 %) XLVI. 18,5 %) 
 
 
2.3. Estudio del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3  
 
La mayoría de los pacientes con síndrome coronario agudo, un 55,1 %, 
presentaba el estado homocigoto A/A, seguido por un 37,6 % de pacientes que 
tienen la variante heterocigota (A/T) y por un 7,3 % que posee un genotipo 
homocigoto para T/T. La distribución de genotipos fue similar a la descrita en la 
población europea (tabla 67).   
 
Tabla 67. Comparación de la distribución de genotipos del polimorfismo Ser298Thr 
del gen Vav3 en nuestra muestra con la descrita en población de origen caucásico 
 A/A (%) A/T (%) T/T (%) 
Muestra 55,1 37,6 7,3 
Población 
caucásica 
56,7 38,3 5 
 
Al hacer el análisis de la distribución de genotipos del polimorfismo Ser298Thr 
del gen Vav3 en relación a las variables clínicas de los pacientes con SCA, no 
se encontraron diferencias significativas en la distribución entre sexos (por lo 
que se descarta que sea un factor de confusión con otras variables) ni en la 
presencia de factores de riesgo cardiovascular (dislipemia, hipertensión arterial 
y diabetes mellitus). Exactamente lo mismo ocurrió en los antecedentes 
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personales o familiares de cardiopatía isquémica o en lo que al antecedente de 
insuficiencia cardiaca o accidente cerebrovascular se refiere.  
En cuanto al diagnóstico al ingreso, encontramos que no existía una diferencia 
significativa entre los diferentes genotipos ante la presencia o no de elevación 
del ST en el momento del ingreso por síndrome coronario agudo, como 
tampoco se observa con el diagnóstico de los diferentes tipos de síndrome 
coronario agudo sin elevación del ST, como son la angina inestable o el infarto 
sin onda Q. 
Tampoco se encontraron diferencias ni asociaciones estadísticamente 
significativas a la hora de estudiar la aparición de edema agudo de pulmón 
durante el ingreso. En cuanto a los acontecimientos clínicos que aparecieron 
durante la estancia hospitalaria, se encontró únicamente significación 
estadística entre la distribución de genotipos y la aparición de infarto no Q, esto 
es, con el reinfarto durante el ingreso. También se encontraron diferencias y 
asociaciones significativas relativas a la variable fracción de eyección (tabla 68) 
 
Tabla 68. Análisis del resultado estadístico del polimorfismo  Ser298Thr del gen Vav3 











N % N %  N % 
Sexo 
Mujer 61 57 35 32,7 11 10,3 
0,242 
Hombre 150 54,4 109 39,5 17 6,2 
Dislipemia 
NO 128 56,1 84 36,8 16 7 
0,876 
SÍ 83 53,6 60 38,7 12 7,7 
Hipercolest 
NO 184 54,4 130 38,5 24 7,1 
0,616 
SÍ 27 60 14 31,1 4 8,9 
DM 
NO 147 56,3 99 37,9 15 5,8 
0,224 
SÍ 64 52,5 45 36,9 13 10,7 
HTA 
NO 80 59,3 47 34,8 8 5,9 
0,442 
SÍ 131 52,8 97 39,1 20 8,1 
Cardiopatía 
isquémica(CI) 
NO 150 55,6 102 37,8 18 6,7 
0,755 
SÍ 61 54 42 37,2 10 8,9 
Antecedente 
IC 
NO 206 55,1 141 37,7 27 7,2 
0,893 
SÍ 5 55,6 3 33,3 1 11,1 
Antecedente 
familiar CI 
NO 190 54,8 131 37,8 26 7,5 
0,875 
SÍ 21 58,3 13 36,1 2 5,6 
ACV 
NO 193 55 132 37,6 26 7,4 
0,969 
SÍ 18 56,3 12 37,5 2 6,3 
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FE < 50 
NO 152 58,2 91 34,9 18 6,9 
0,031 
SI 37 42 43 48,9 8 9,1 
FE ≤ 35 
NO 177 55,5 118 37 24 7,5 
0,207 
SÍ 12 40 16 53,3 2 6,7 
FE 35-50 
NO 164 56,4 107 36,8 20 6,9 
0,169 
SÍ 25 43,1 27 46,6 6 10,3 
SCACEST 
NO 104 53,9 73 37,8 16 8,3 
0,734 
SÍ 107 56,3 71 37,4 12 6,3 
SCASEST-AI 
NO 193 54,8 132 37,5 27 7,7 
0,659 
SÍ 18 58,1 12 38,7 1 3,2 
SCASEST-IAM 
no Q 
NO 128 56,9 84 37,3 13 5,8 
0,353 
SÍ 83 52,5 60 38 15 9,5 
EAP 
NO 193 55,6 127 36,6 27 7,8 
0,319 
SÍ 18 50 17 47,2 1 2,8 
Angina 
recurrente 
NO 184 54 131 38,4 26 7,6 
0,428 
SÍ 27 64,3 13 31 2 4,8 
Infarto no Q 
en ingreso 
NO 209 55,3 143 37,8 26 6,9 
0,018 
SÍ 2 40 1 20 2 40 
IC en ingreso 
NO 152 55,7 99 36,3 22 8,1 
0,539 
SÍ 59 53,6 45 40,9 6 5,5 
Muerte en 
ingreso 
NO 193 55,1 131 37,4 26 7,4 
0,946 
SÍ 18 54,5 13 39,4 2 6,1 
 
2.3.1. Estudio del polimorfismo Ser298thr del gen Vav3 en la variable fracción 
de eyección en pacientes con síndrome coronario agudo  
 
Se encontró una diferencia estadísticamente significativa (p valor = 0,031) al 
comparar los distintos genotipos del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 en 
función del nivel de fracción de eyección de los pacientes que ingresaron con 
síndrome coronario agudo. Esta diferencia se objetivó al establecer como punto 
de corte el 50 %, es decir, aquel que marca la diferencia, según la bibliografía 
consultada, entre la fracción de eyección conservada y alterada. Sin embargo, 
estas diferencias significativas no se encontraron a la hora de establecer el 
punto de corte en el 35 % (nivel de fracción de eyección que marca una función 
del ventrículo izquierdo muy deprimida), como tampoco se hallaron cuando 
investigamos la distribución de los diferentes genotipos según la presencia o no 
de fracción de eyección dentro del rango del 35 al 50 %. 
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En lo que respecta a los pacientes con fracción de eyección alterada (menor 
del 50 %), se pudo comprobar que entre ellos existía una mayor proporción de 
heterocigotos (48,9 %) y homocigotos T/T (9,1 %). En cambio, entre aquellos 
individuos con una fracción de eyección conservada (mayor o igual al 50 %), 
existía una mayor proporción de homocigotos A/A (58,2 %) (tabla 68).   
El alelo A era menos frecuente en los pacientes con fracción de eyección 
alterada, siendo el riesgo de alteración de la fracción de eyección 0,638 veces 
el del alelo T, por lo que A sería un factor protector, siendo este resultado 
estadísticamente significativo (p valor = 0,018) (tabla 69). 
 
Tabla 69. Relación de los alelos A y T y los genotipos del gen Vav3 con la fracción de 
eyección en pacientes con síndrome coronario agudo 
 FE < 50: N (%) FE ≥50: N (%) OR (IC al 95%) p valor 
 A 117 (66,5 %) 395 (75,7 %) 1 
0,638(0,440;0,924) 
0,018 
 T 59 (33,5 %) 127 (24,3 %) 
A/A 37 (42 %) 152 (58,2 %) 
 0,031 A/T 43 (48,9 %) 91 (34,9 %) 
T/T 8 (9,1 %) 18 (6,9 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia, en el modelo codominante se observó que el 
genotipo A/A tenía un riesgo disminuido de alteración de la fracción de 
eyección, aproximadamente la mitad que el de la presencia del heterocigoto 
A/T, siendo los resultados estadísticamente significativos (p valor = 0,011) 
(tabla 70).  
En el modelo dominante, se observó que la presencia del genotipo homocigoto 
A/A reducía a la mitad el riesgo de alteración de la fracción de eyección con 
respecto a la presencia de los genotipos A/T o T/T, siendo los resultados 
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Tabla 70. Análisis de la variable fracción de eyección en función del modelo de 
herencia codominante (C), dominante (D) y recesivo (R) del polimorfismo Ser298Thr 
del gen Vav3 
 
Genotipo 
FE <50: N 
(%) 
FE ≥ 50: N 
(%) 
OR IC del 95% p 
valor 
C 
A/A 37 (42 %) 152 (58,2 %) 1  
A/T 43 (48,9 %) 91 (34,9 %) 0,515 (0,309;0,858) 0,011 
T/T 8 (9,1 %) 18 (6,9 %) 0,548 (0,221;1,357) 0,193 
D 
A/A 37 (42 %) 152 (58,2 %) 1   
A/T + T/T 51 (58 %) 109 (42 %) 0,520 (0,318;0,848) 0,009 
R 
T/T 8 (9,1 %) 18 (6,9 %) 1   
A/T +A/A 43 (90,9 %) 91 (93,1 %) 1,349 (0,544;3,346) 0,499 
 
Al realizar el estudio por separado en ambos sexos, vimos que las diferencias 
significativas se establecen únicamente en el caso de las mujeres. Las 
pacientes con fracción de eyección alterada tenían en una mayor proporción 
genotipos A/T (57,1 %) y T/T (14,3 %), mientras que las pacientes con fracción 
de eyección conservada tenían una mayor proporción de genotipos A/A (63,7 
%). Las diferencias fueron estadísticamente significativas (p valor= 0,012) 
(tabla 71).   
El alelo A era menos frecuente en los pacientes con fracción de eyección 
alterada, siendo el riesgo de alteración de la fracción de eyección 0,401 veces 
el del alelo T, por lo que A era un factor protector, siendo este resultado 
estadísticamente significativo (p valor = 0,012) (tabla 71). 
 
Tabla 71. Relación de los alelos A y T y los genotipos del gen Vav3 con la fracción de 
eyección en mujeres con síndrome coronario agudo 
 FE < 50: N (%) FE ≥50: N (%) OR (IC al 95%) p valor 
 A 24 (57,1 %) 123 (76,9 %) 1 
0,401(0,197;0,818) 
0,012 
 T 18 (42,9 %) 37 (23,1 %) 
A/A 6 (28,6 %) 51 (63,7 %) 
 0,012 A/T 12 (57,1 %) 21 (26,3 %) 
T/T 3 (14,3 %) 8 (10 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia en las mujeres, en el modelo codominante se 
observó que el genotipo A/A tenía un riesgo disminuido de alteración de la 
fracción de eyección  que sería aproximadamente la quinta parte que el de la 
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presencia del heterocigoto A/T, siendo los resultados estadísticamente 
significativos (p valor = 0,005) (tabla 72).  
En el modelo dominante, se observa que la presencia del genotipo homocigoto 
A/A reduce a la quinta parte el riesgo de alteración de la fracción de eyección 
con respecto a la presencia de los genotipos A/T o T/T, siendo los resultados 
estadísticamente significativos (p valor = 0,006) (tabla 72). 
 
Tabla 72. Análisis en mujeres de la variable fracción de eyección en función del 
modelo de herencia codominante (C), dominante (D) y recesivo (R) del polimorfismo 
Ser298Thr del gen Vav3 
 
Genotipo 
FE <50: N 
(%) 
FE ≥ 50: N 
(%) 
OR IC del 95% p 
valor 
C 
A/A 6 (28,57 %) 51 (63,75 %) 1  
A/T 12 (57,14 %) 21 (26,25 %) 0,206 (0,068;0,621) 0,005 
T/T 3 (14,29 %) 8 (10 %) 0,314 (0,065;1,515) 0,149 
D 
A/A 6 (28,57 %) 51 (63,75 %) 1   
A/T + T/T 15 (81,43 %) 29 (36,25 %) 0,227 (0,079;0,649) 0,006 
R 
T/T 3 (14,29 %) 8 (10 %) 1   
A/T +A/A 18 (85,71 %) 72 (90 %) 1,499 (0,361;6,226) 0,577 
 
2.3.2. Estudio del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 en la variable infarto 
no Q durante el ingreso (reinfarto durante el ingreso) en pacientes con 
síndrome coronario agudo 
 
Recordemos que se observó una diferencia estadísticamente significativa (p 
valor = 0,018) al comparar los distintos genotipos del polimorfismo Ser298thr 
del gen Vav3 con la aparición de infarto no Q (un segundo infarto) durante el 
ingreso por un síndrome coronario agudo.  
Se apreció que los pacientes que presentaron reinfarto durante el ingreso 
presentaban un porcentaje más elevado de genotipos T/T (40 %) que el resto 
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Tabla 73. Relación de los genotipos del gen Vav3 con la aparición de infarto durante 
el ingreso en pacientes con síndrome coronario agudo 
Genotipo IAM no Q: N (%) No IAM No Q: N (%) p valor 
A/A 2 (40 %) 209 (55,3 %) 
0,018 A/T 1 (20 %) 143 (37,8 %) 
T/T 2 (40 %) 26 (6,9 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia, en el modelo codominante se observó que el 
genotipo A/A tenía un riesgo disminuido de aparición de infarto durante el 
ingreso, aproximadamente la décima parte que el de la presencia del genotipo 
T/T, siendo los resultados estadísticamente significativos (p valor = 0,041) 
(tabla 74).  
En el modelo recesivo, se observó que la presencia del genotipo homocigoto 
T/T incrementa más de 9 veces la probabilidad de tener infarto durante el 
ingreso que presencia de los genotipos A/A o A/T, siendo los resultados 
estadísticamente significativos (p valor = 0,019) (tabla 74). 
 
Tabla 74. Análisis de la variable infarto durante el ingreso en función del modelo de 
herencia codominante (C), dominante (D) y recesivo (R) del polimorfismo Ser298Thr 
del gen Vav3 
 
Genotipo 
IAM no Q: 
N (%) 
No IAM No 
Q: N (%) 
OR IC del 95% p 
valor 
C 
A/A 2 (40 %) 209 (55,3 %) 1  
A/T 1(20 %) 143 (37,8 %) 1,368 (0,123;15,230) 0,799 
T/T 2 (40 %) 26 (6,9 %) 0,124 (0,017;0,918) 0,041 
D 
A/A 2 (40 %) 209 (55,3 %) 1   
A/T + T/T 3 (60 %) 169 (44,7 %) 0,539 (0,089;3,263) 0,501 
R 
T/T 2 (40 %) 26 (6,9 %) 1   
A/T +A/A 3 (60 %) 352 (93,1 %) 9,009 (1,440;56,331) 0,019 
 
Al realizar el estudio de esta variable por separado en ambos sexos, vimos que 
las diferencias significativas se dan únicamente en el caso de los varones. Así, 
en la distribución de los genotipos, los pacientes con infarto no Q durante el 
ingreso presentaban una mayor proporción de genotipo homocigoto T/T (40 %) 
que los pacientes que no presentaban infarto (5,5 %). El p valor fue de 0,006 
(tabla 75). 
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Tabla 75. Relación de los genotipos del gen Vav3 con la aparición de infarto durante 
el ingreso en pacientes varones con síndrome coronario agudo 
Genotipo IAM no Q: N (%) No IAM No Q: N (%) p valor 
A/A 2 (40 %) 148 (54,6 %) 
0,006 A/T 1 (20 %) 108 (39,9 %) 
T/T 2 (40 %) 15 (5,5 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia, en el modelo codominante se observó que el 
genotipo A/A tenía un riesgo disminuido de aparición de infarto durante el 
ingreso, aproximadamente la décima parte que el de la presencia del genotipo 
T/T, siendo los resultados estadísticamente significativos (p valor = 0,027) 
(tabla 76).  
En el modelo recesivo, se observó que la presencia del genotipo homocigoto 
T/T incrementaba más de 11 veces la probabilidad de tener infarto durante el 
ingreso que la presencia de los genotipos A/A o A/T, siendo los resultados 
estadísticamente significativos (p valor = 0,011) (tabla 76). 
 
Tabla 76. Análisis en varones de la variable infarto durante el ingreso en función del 
modelo de herencia codominante (C), dominante (D) y recesivo (R) del polimorfismo 
Ser298Thr del gen Vav3 
 
Genotipo 
IAM no Q: 
N (%) 
No IAM No 
Q: N (%) 
OR IC del 95% p 
valor 
C 
A/A 2 (40 %) 148 (54,6 %) 1  
A/T 1 (20 %) 108 (39,9 %) 1,460 (0,131;16,309) 0,759 
T/T 2 (40 %) 15 (5,5 %) 0,101 (0,013;0,769) 0,027 
D 
A/A 2 (40 %) 148 (54,6 %) 1   
A/T + T/T 3 (60 %) 123 (65,4) 0,554 (0,091;3,369) 0,521 
R 
T/T 2 (40 %) 15 (5,5 %) 1   
A/T +A/A 3 (60 %) 271 (94,5 %) 11,364 (1,173;73,235) 0,011 
 
2.4. Estudio del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 en pacientes con 
síndrome coronario agudo 
 
Dado que hemos encontrado asociaciones significativas entre determinados 
genotipos de Vav3 con algunas de las variables clínicas de los pacientes con 
síndrome coronario agudo, procedimos a estudiar si existen asociaciones 
significativas entre esas variables y el otro polimorfismo que estudiamos en los 
pacientes con insuficiencia cardiaca (Val584Met del gen Vav2).  
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En primer lugar, vemos que el estudio del polimorfismo Val584Met del gen 
Vav2 en los pacientes con síndrome coronario agudo destaca por un 
predominio de la variante heterocigota C/T, presente en un 46,4 % de los 
pacientes. El genotipo C/C  fue encontrado en el 30,2 % de los individuos, 
mientras que el otro estado homocigoto, el T/T, se hallaba en el 23,4 % de los 
mismos. Esta distribución de genotipos es similar a la descrita en población 
europea (tabla 77).  
 
Tabla 77. Comparación de la distribución de genotipos del polimorfismo Val584Met 
del gen Vav2 en nuestra muestra con la descrita en población de origen caucásico 
 C/C (%) C/T (%) T/T (%) 
Muestra 30,2 46,4 23,4 
Población 
caucásica 
29,2 53,1 17,7 
 
No se encontraron diferencias significativas en la distribución del genotipo en 
ambos sexos, por lo que se descarta que esta variable sea un factor de 
confusión. No se encontraron tampoco diferencias significativas al estudiar la 
relación de la distribución de genotipos con la presencia de infarto no Q durante 
el ingreso. En cambio, sí se encontró, al igual que en Vav3, asociación 
estadística entre la distribución de genotipos y la presencia de alteración de la 
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Tabla 78. Análisis del resultado estadístico del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 









N % N %  N % 
Sexo 
Mujer 30 28 53 49,5 24 22,4 
0,734 
Hombre 86 31,1 125 45,1 66 23,8 
FE < 50  
NO 65 24,9 131 50,2 65 24,9 
0,019 
SI 36 40,5 34 38,2 19 21,4 
FE ≤ 35  
NO 91 28,4 151 47,2 78 24,4 
0,799 
SÍ 10 33,3 14 46,7 6 20 
FE 35-50  
NO 75 25,8 145 49,8 71 24,4 
0,015 
SÍ 26 44,1 20 33,9 13 22 
Infarto no Q 
en ingreso 
NO 113 29,8 178 47 88 23,2 
0,109 
SÍ 3 60 0 0 2 40 
Muerte en 
ingreso 
NO 100 28,5 170 48,4 81 23,1 
0,018 
SÍ 16 48,5 8 24,2 9 27,3 
 
 
2.4.1. Estudio del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 en la variable fracción 
de eyección en pacientes con síndrome coronario agudo 
 
Se observó una diferencia estadísticamente significativa (p valor = 0,019) al 
comparar los distintos genotipos del gen Vav2 en función del nivel de fracción 
de eyección de los pacientes que ingresaron con síndrome coronario agudo. 
Así, se observó que el genotipo C/C era más frecuente entre aquellos 
pacientes que tenían una fracción de eyección deprimida (40,5 %), mientras 
que la fracción de eyección normal predominaba entre aquellos sujetos con 
genotipo heterocigoto C/T (50,2 %) (tabla 78).  
Al analizar si la presencia de los diferentes alelos, C y T, también se 
relacionaba de forma significativa con esta variable, se observó una asociación 
estadísticamente significativa (p valor = 0,028) entre la presencia del alelo C y 
la existencia de una fracción de eyección deprimida, es decir, menor del 50 %, 
con una OR de 1,473 (tabla 79).  
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Tabla 79. Relación de los alelos C y T y los genotipos del gen Vav2 con la fracción de 
eyección disminuida en los pacientes con síndrome coronario agudo 
 FE <50: N (%) FE ≥ 50: N (%) OR (IC al 95%) p valor 
 C 106 (59,6 %) 261 (50 %) 1 
1,473 (1,043;0,2,080) 
0,028 
 T 72 (40,4 %) 261 (50 %) 
C/C 36 (40,5 %) 65 (24,9 %) 
 0,019 C/T 34 (38,2 %) 131 (50,2 %) 
T/T 19 (21,4 %) 65 (34,9 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia, en el modelo codominante se observó que el 
genotipo C/C tenía un riesgo aumentado de fracción de eyección alterada de 
2,132 veces más con respecto a la presencia del heterocigoto C/T, siendo los 
resultados estadísticamente significativos (p valor = 0,007) (tabla 80).  
En el modelo dominante, se observó que la presencia del genotipo homocigoto 
C/C incrementaba también en más de dos veces el riesgo de alteración de la 
fracción de eyección con respecto a la presencia de los genotipos C/T o T/T, 
siendo los resultados estadísticamente significativos (p valor = 0,006) (tabla 
80). 
 
Tabla 80. Análisis de la variable fracción de eyección en función del modelo de 
herencia codominante (C), dominante (D) y recesivo (R) del polimorfismo Val584Met 
del gen Vav2 
 
Genotipo 
FE <50: N 
(%) 
FE ≥ 50: N 
(%) 
OR IC del 95% p  
C 
C/C 36 (40,5 %) 65 (24,9 %) 1   
C/T 34 (38,2 %) 131(50,2%) 2,132 (1,224;3,714) 0,007 
T/T 19 (21,4 %) 65 (24,9 %) 1,894 (0,985;3,641) 0,055 
D 
C/C 36 (40,5 %) 65 (24,9 %) 1   
C/T + T/T 53 (59,5 %) 196 (75, %) 2,049 (1,233;3,405) 0,006 
R 
T/T 19 (21,4 %) 65 (24,9 %) 1   
C/T + C/C 70 (78,6 %) 196(75,1%) 0,818 (0,458;1,460) 0,498 
 
Al realizar el estudio por separado en ambos sexos, vimos que las diferencias 
significativas se observaban únicamente en el caso de los hombres. Al 
observar la distribución de los genotipos, contemplamos que los pacientes con 
fracción de eyección alterada (menor del 50 %) tenían una mayor proporción de 
homocigotos C/C (44,1%), mientras que los pacientes con fracción de eyección 
conservada tenían una mayor proporción de genotipos heterocigotos C/T (50,2 
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%) y homocigotos T/T (26 %). Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas (p valor = 0,007) (tabla 81).   
El alelo C era más frecuente en los pacientes con fracción de eyección alterada 
que en los pacientes con fracción de eyección normal, siendo las diferencias 
existentes estadísticamente significativas (p valor = 0,007 (tabla 81). 
 
Tabla 81. Relación de los alelos C y T y los genotipos del gen Vav2 con la fracción de 
eyección disminuida en los pacientes varones con síndrome coronario agudo 
 FE <50: N (%) FE ≥ 50: N (%) OR (IC al 95%) p valor 
 C 85 (62,5 %) 177 (48,9 %) 1 
1,742(1,163;2,608) 
0,007 
 T 51 (37,5 %) 185 (51,1 %) 
C/C 30 (44,1 %) 43 (23,8 %) 
 0,007 C/T 25 (36,8 %) 91 (50,2 %) 
T/T 13 (19,1 %) 47 (26 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia en hombres, en el modelo codominante se 
observó que el genotipo C/C tenía un riesgo aumentado de fracción de 
eyección alterada de 2,538 veces más con respecto a la presencia del 
heterocigoto C/T, siendo los resultados estadísticamente significativos (p valor 
= 0,004), y de 2,525 veces con respecto al genotipo T/T, siendo también en 
este caso las diferencias estadísticamente significativas (p valor = 0,019) (tabla 
82).  
En el modelo dominante, se observó que la presencia del genotipo homocigoto 
C/C incrementaba también en más de dos veces el riesgo de alteración de la 
fracción de eyección con respecto a la presencia de los genotipos C/T o T/T, 
siendo los resultados estadísticamente significativos (p valor = 0,002) (tabla 
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Tabla 82. Análisis de la variable fracción de eyección en varones en función del 
modelo de herencia codominante (C), dominante (D) y recesivo (R) del polimorfismo 
Val584Met del gen Vav2 
 
Genotipo 
FE <50: N 
(%) 
FE ≥ 50: N 
(%) 
OR IC del 95% p  
C 
C/C 30 (44,1 %) 43 (23,8 %) 1  
C/T 25 (36,8 %) 91 (50,2 %) 2,538 (1,334;4,827) 0,004 
T/T 13 (19,1 %) 47 (26 %) 2,525 (1,168;5,459) 0,019 
D 
C/C 30 (44,1 %) 43 (23,8 %) 1   
C/T + T/T 38 (55,9 %) 138 (76,2%) 2,532 (1,406;4,561) 0,002 
R 
T/T 13 (19,1 %) 47 (26 %) 1   
C/T + C/C 55 (80,9 %) 134 (74 %) 0,674 (0,338;1,343) 0,262 
 
No se encontraron diferencias significativas al investigar la variable fracción de 
eyección con el punto de corte en el 35 % (límite que marca la existencia de 
una fracción de eyección muy deprimida). Donde sí se hallaron diferencias 
significativas (p valor = 0,015) fue al comparar la distribución de los genotipos 
en función de la presencia de fracción de eyección en el rango de la conocida 
como “zona gris”, de entre el 35 y el 50 %.  
Así, se observó que los pacientes con fracción de eyección dentro de ese 
intervalo tienen una mayor proporción de homocigotos C/C (44,1 %), mientras 
que los pacientes fuera del mismo tenían una mayor proporción de 
heterocigotos C/T (49,8 %) (tabla 78).  
El alelo C era más frecuente en los pacientes con fracción de eyección entre el 
35 y el 50 % que el alelo T, incrementando el riesgo de fracción de eyección en 
ese rango en 1,522 veces. La asociación fue estadísticamente significativa (p 
valor = 0,041) (tabla 83).  
 
Tabla 83. Relación de los alelos C y T y los genotipos del gen Vav2 con la fracción de 
eyección 35-50 % en los pacientes con síndrome coronario agudo 
 FE 35-50: N (%) FE No 35-50: N (%) OR (IC al 95%) p valor 
 C 72 (61 %) 295 (50,7 %) 1 
1,522 (1,016;2,280) 
0,041 
 T 46 (39 %) 287 (49,3 %) 
C/C 26 (44,1 %) 75 (25,8 %) 
 0,015 C/T 20 (33,9 %) 145 (49,8 %) 
T/T 13 (22 %) 71 (24,4 %) 
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Al analizar el modelo de herencia, en el modelo codominante se observó que el 
genotipo C/C tenía un riesgo aumentado de fracción de eyección 35-50 % de 
2,512 veces más con respecto a la presencia del heterocigoto C/T, siendo los 
resultados estadísticamente significativos (p valor = 0,005) (tabla 84).  
En el modelo dominante, se observó que la presencia del genotipo homocigoto 
C/C incrementaba también en más de dos veces el riesgo de fracción de 
eyección 35-50 % con respecto a la presencia de los genotipos C/T o T/T, 
siendo los resultados estadísticamente significativos (p valor = 0,005) (tabla 
84). 
 
Tabla 84. Análisis de la variable fracción de eyección 35-50 % en función del modelo 
de herencia codominante (C), dominante (D) y recesivo (R) del polimorfismo 





FE No 35-50: 
N (%) 
OR IC del 95% p 
valor 
C 
C/C 26 (44,1 %) 75 (25,8 %) 1  
C/T 20 (33,9 %) 145 (49,8 %) 2,512 (1,316;4,793) 0,005 
T/T 13 (22 %) 71 (24,4 %) 1,894 (0,903;3,972) 0,091 
D 
C/C 26 (44,1 %) 75 (25,8 %) 1   
C/T + T/T 33 (55,9 %) 216 (74,2 %) 2,267 (1,273;4,038) 0,005 
R 
T/T 13 (22 %) 71 (24,4 %) 1   
C/T + C/C 46 (88 %) 220 (75,6 %) 0,876 (0,448;1,714) 0,698 
 
Al realizar el estudio por separado en ambos sexos, vimos que existían 
asociaciones significativas únicamente en el caso de los hombres. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en lo que a la 
distribución de genotipos se refiere, si bien sí observamos que entre los 
pacientes con fracción de eyección entre el 35 y el 50 % existía un mayor 
porcentaje de individuos con alelo C (67,4 %) que con alelo T (32,6 %), siendo 
la OR de 2,128 y la diferencia estadísticamente significativa (0,002) (tabla 85). 
 
Tabla 85. Relación de los alelos C y T del gen Vav2 con la fracción de eyección 35-50 
% en los pacientes varones con síndrome coronario agudo 
 FE 35-50: N (%) FE No 35-50: N (%) OR (IC al 95%) p valor 
 C 62 (67,4 %) 200 (49,3 %) 1 
2,128(1,320;3,430) 
0,002 
 T 30 (32,6 %) 206 (50,7 %) 
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Siguiendo el análisis estadístico, al realizar un análisis en función del modelo 
de herencia, esta vez para los hombres, no se encontraron asociaciones 
estadísticamente significativas en los modelos codominante, dominante ni 
recesivo. 
 
2.4.2. Estudio del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 en la variable muerte 
durante el ingreso en pacientes con síndrome coronario agudo 
 
Se encuentra una diferencia estadísticamente significativa (p valor = 0,018) al 
comparar los distintos genotipos del gen Vav2 en función del evento de muerte 
del paciente durante el ingreso hospitalario por síndrome coronario agudo.  
Así, se observa que los pacientes que fallecen durante el ingreso por síndrome 
coronario tienen una mayor proporción de genotipos homocigotos C/C (48,5 
%), mientras que los pacientes que no fallecen tienen un porcentaje mayor de 
genotipo heterocigotos (48,4 %) (tabla 86). 
 
Tabla 86. Relación de los genotipos del gen Vav2 con el fallecimiento durante el 
ingreso  en los pacientes con síndrome coronario agudo 
Genotipo Muerte: N (%) No Muerte: N (%) p valor 
C/C 16 (48,5 %) 100 (28,5 %) 
0,018 C/T 8 (24,2 %) 170 (48,4 %) 
T/T 9 (27,3 %) 81 (23,1 %) 
 
Al analizar el modelo de herencia, en el modelo codominante se observa que el 
genotipo C/C tiene un riesgo aumentado de fallecimiento durante el ingreso con  
que sería de más de 3 veces que el de la presencia del heterocigoto C/T, 
siendo los resultados estadísticamente significativos (p valor = 0,007) (tabla 
87).  
En el modelo dominante, se observa que la presencia del genotipo homocigoto 
C/C incrementa en más de 2 veces el riesgo de fallecimiento durante el ingreso 
que la presencia de los genotipos C/T o T/T, siendo los resultados 
estadísticamente significativos (p valor = 0,019) (tabla 87). 




Tabla 87. Análisis de la variable fallecimiento durante el ingreso en función del 
modelo de herencia codominante (C), dominante (D) y recesivo (R) del polimorfismo 





No Muerte: N 
(%) 
OR IC del 95% P 
valor 
C 
C/C 16 (48,5 %) 100 (28,5 %) 1  
C/T 8 (24,2 %) 170 (48,4 %) 3,401 (1,405;8,232) 0,007 
T/T 9 (27,3 %) 81 (23,1 %) 1,441 (0,605;3,431) 0,410 
D 
C/C 16 (48,5 %) 100 (28,5 %) 1   
C/T + T/T 17 (51,5 %) 251 (71,5 %) 2,364 (1,149;4,861) 0,019 
R 
T/T 9 (27,3 %) 81 (23,1 %) 1   
C/T +C/C 24 (72,7 %) 270 (76,9 %) 0,889 (0,397;1,989) 0,587 
 
Las asociaciones de los alelos C y T y la distribución de genotipos con el 
fallecimiento durante el ingreso no son significativas en hombres ni en mujeres 
al analizarlos por separado. Tampoco se encontraron asociaciones 
significativas al analizar en función el modelo de herencia para las mujeres.  
Al analizar el modelo de herencia en los hombres, en el modelo codominante 
se observa que el genotipo C/C tiene un riesgo aumentado de fallecimiento 
durante el ingreso que sería de 2,604 veces más que el de la presencia del 
heterocigoto C/T, siendo los resultados estadísticamente significativos (p valor 
= 0,043) (tabla 88).  
 
Tabla 88. Análisis de la variable fallecimiento durante el ingreso en función del 






No Muerte: N 
(%) 
OR IC del 95% P 
valor 
C 
C/C 13 (23,6 %) 73 (29,4 %) 1  
C/T 8 (14,6 %) 117 (47,2 %) 2,604 (1,029;6,587) 0,043 
T/T 8 (61,8 %) 58 (23,4 %) 1,290 (0,501;3,322) 0,596 
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2.5. Estudio de haplotipos del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 y el 
polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 en la variable fracción de eyección 
en pacientes con síndrome coronario agudo 
 
Al estudiar la variable fracción de eyección, vimos que existían asociaciones 
significativas tanto al estudiar el polimorfismo Val584Met del gen Vav2 como el 
polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3. En lo que respecta a Vav2 vimos que el 
alelo C aumentaba el riesgo de alteración de la fracción de eyección 1,473 
veces respecto al alelo T, mientras que en el caso de Vav3 observamos que el 
alelo A implicaba menor riesgo que el alelo T de alteración de la fracción de 
eyección, siendo la OR de 0,638.  
Realizamos un estudio de haplotipos para comprobar si la presencia conjunta 
en un mismo individuo del alelo C del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 y 
del alelo T del polimorfismo  Ser298Thr del gen Vav3 supone un aumento de 
riesgo de alteración de la fracción de eyección con respecto a otras 
combinaciones alélicas de ambos genes. 
Así, vimos que la presencia de alelo C en Vav2 y el alelo T en Vav3, suponía 
un incremento de la probabilidad de alteración de la fracción de eyección, 
siendo la OR de 1,550. La asociación fue estadísticamente significativa (p valor 
= 0,049). Además, observamos que la presencia del alelo T en Vav2 y del alelo 
A en Vav3 supone una reducción de riesgo de alteración de la fracción de 
eyección (OR 0,683) frente a otras combinaciones alélicas (p valor =0,048) 
(tabla 89).  
 
Tabla 89. Estudio de haplotipos de los polimorfismos Val584Met del gen Vav2 y 
Ser298Thr del gen Vav3 de la variable fracción de eyección en pacientes con 
síndrome coronario agudo 
HAPLOTIPO PROPORCIÓN 
OR (IC 95 %) 
Vav2 Vav 3 FE < 50 FE ≥50 p valor 
C A 0,341 0,352 0,781 0,951(0,665;1,358) 
C T 0,207 0,144 0,049 1,550(1,002;2,396) 
T A 0,263 0,343 0,048 0,683(0,468;0,997) 























 La insuficiencia cardiaca (IC) es una entidad clínica que 
despierta gran interés en el ámbito clínico y en el asistencial-organizativo 
debido al espectacular aumento del número de casos durante las últimas 
décadas, lo que no sólo tiene consecuencias desde el punto de vista 
epidemiológico y social, sino que al mismo tiempo origina una carga cada vez 
mayor para el sistema sanitario.  
La IC tiene en los países ricos una prevalencia cercana al 1-2 % de la 
población adulta. Este porcentaje aumenta progresivamente con la edad, 
llegando superar la barrera del 10 % entre los mayores de 70 años4, 7. Una 
situación que cobra especial importancia ante la existencia de diversos factores 
de riesgo y etiológicos que son susceptibles de una intervención efectiva a la 
hora de evitar el desarrollo de esta patología. 
Estos factores de riesgo son los que determinan la anormalidad estructural o 
funcional del corazón que acaba desembocando en un fracaso de este órgano 
a la hora de transportar de forma adecuada el oxígeno necesario para los 
requerimientos metabólicos del conjunto del organismo. La Sociedad Europea 
de Cardiología (ESC) define clínicamente la insuficiencia cardiaca como un 
síndrome en el que los pacientes tienen unos síntomas típicos, tales como 
dificultad para respirar, edemas en extremidades inferiores o cansancio, unidos 
a unos signos evidentes en la exploración física, como son la elevación de la 
presión venosa yugular, los crepitantes pulmonares y el desplazamiento del 
latido de la punta. Este conjunto de signos y síntomas es una consecuencia de 
la anomalía cardiaca existente2.  
En el presente estudio hemos evaluado a los pacientes de acuerdo con la 
clasificación en función de la alteración estructural cardiaca, mediante la 
atención prestada a las variables Fracción de eyección (FE) y dilatación del 
ventrículo izquierdo. Se considera que los pacientes tienen una FE conservada 
cuando es igual o está por encima del 50 % y que los pacientes que tienen una 
FE de entre el 35 y el 50 % están en un estadio intermedio, con una probable 
disfunción sistólica leve.  
También hemos estudiado a nuestros pacientes de  acuerdo con la 
clasificación funcional NYHA, que establece cuatro categorías en base a la 
afectación de la actividad física del paciente, teniendo un gran valor pronóstico 
y siendo un criterio decisivo a la hora de establecer la indicación de la 
estrategia terapéutica adecuada. Para ello, hemos dividido a los pacientes en 
dos grupos, el primero de ellos incluyendo a los pacientes en clase funcional I y 
II, es decir, aquellos con limitación ligera o inexistente de su actividad física 
normal, y el segundo con los pacientes en clase funcional III y IV, esto es, 
aquellos con acusada limitación de la actividad física o, incluso, con síntomas 
en reposo.  
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En lo que respecta a la etiología, hemos clasificado a los pacientes en función 
de la causa principal de su fallo cardiaco, dividiéndolos en 5 grupos: cardiopatía 
hipertensiva, de origen isquémico, de origen valvular, dilatada e hipertrófica.  
Se ha descrito que la IC es la principal causa de hospitalización en  mayores de 
65 años4. Acorde con el estudio PRICE la prevalencia de la enfermedad es del 
8,5 % en el tramo de edad entre los 65 y los 74 años (siendo del 5,5 % entre 55 
y 64 años y, la más baja, del 1,3 % entre los 45 y los 54 años)24. Además, al 
menos un 2 % de la población española mayor de 40 años padece IC, 
frecuencia que se incrementa de forma progresiva en las siguientes décadas 
de vida, llegando al 6-10 % en los mayores de 60-70 años7 13. En consonancia 
con estos datos, la inmensa mayoría de los pacientes incluidos en nuestra serie 
eran mayores de 60-65 años (figura 12 y tabla 7). 
Si bien las informaciones disponibles muestran una prevalencia similar de la 
insuficiencia cardiaca en hombres y mujeres en la población general25, El 58% 
de los pacientes incluidos en  nuestro trabajo eran hombres, mientras que el 
42% eran mujeres (figura 12 y tabla 7). La edad media de los hombres fue algo 
inferior (70,71 años)  que la de las mujeres (77,29 años). Estas diferencias de 
edad entre ambos sexos pueden explicarse por el incremento de la edad 
poblacional y la superior esperanza de vida de las mujeres28. Estos hallazgos 
confirman los del Estudio de Salud Cardiovascular (CHS)30, que muestran que 
el incremento de la prevalencia asociado a la edad es más importante en el 
sexo femenino que en el masculino. 
Se ha descrito que los pacientes con edad avanzada y las mujeres tienen una 
mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
conservada, mayor o igual al 50 % (FEVI normal)19,29. En nuestro trabajo se 
observa que la fracción de eyección es significativamente más elevada en 
mujeres (51,1 %) que en hombres (41,3 %), al igual que en los mayores de 65 
años (con una FE del 46,99 %) con respecto a los menores de esa edad (FE 
del 36,83 %) (tablas 22 y 23).  
Al clasificar a los pacientes en dos grupos diferentes de acuerdo con la FE, 
encontramos diferencias significativas entre mujeres y hombres, predominando 
la FE normal entre las primeras y la alterada entre los segundos. Lo mismo 
ocurre al comparar entre menores y mayores de 65 años, siendo más 
frecuentes la FE normal en estos últimos (tablas 24 y 25). 
Entre los factores etiológicos destaca la influencia de la hipertensión arterial, 
siendo especialmente prevalente en mujeres68, 69. También se ha descrito que 
la cardiopatía isquémica puede llegar a ser responsable de alrededor  del 25 % 
de los casos de insuficiencia cardiaca en países de nuestro entorno, afectando 
sobre todo a varones68.  
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En nuestro estudio la cardiopatía de origen isquémico es la causante principal 
de la insuficiencia cardiaca en el 23,5 % de los pacientes. Al igual que lo 
descrito por otros grupos, esta cifra es en nuestro estudio más elevada en los 
hombres (un 30,4 %) que en las mujeres (un 14,1 %). Además, la principal 
causa de IC en los pacientes incluidos en nuestro trabajo es la hipertensiva, 
siendo la responsable de la cardiopatía en un 29,5 % de los pacientes y más en 
mujeres que en hombres (tabla 20).  
 
Genética de la insuficiencia cardiaca: los genes Vav 
 
Actualmente se considera a la insuficiencia cardiaca como una enfermedad 
multifactorial resultado de una interacción entre el medio ambiente (en un 
sentido amplio) y la genética del individuo. Aunque existen algunas 
enfermedades monogénicas asociadas a miocardiopatía hipertrófica y dilatada, 
que siguen un modelo de herencia mendeliano, en la mayoría de las ocasiones 
son diversos los genes candidatos que interaccionan sobre los, también 
diferentes, mecanismos fisiopatológicos implicados en la aparición, desarrollo y 
evolución de la insuficiencia cardiaca.  
Los genes de la familia Vav están relacionados con alteraciones de la 
homeostasis cardiovascular implicadas en los mecanismos fisiopatológicos 
relacionados con la insuficiencia cardiaca. Los genes Vav codifican proteínas 
implicadas en mecanismos de señalización celular mediante la activación de 
proteínas Rho/Rac involucradas en la organización del citoesqueleto, la 
mitogénesis y otros procesos biológicos139. En los vertebrados existen tres 
genes, Vav1, Vav2 y Vav3, que desempeñan un papel importante en el 
desarrollo y función del sistema hematopoyético de los roedores140. Estudios 
más recientes en ratones knockout han evidenciado la relación existente entre 
la ausencia de expresión de los genes Vav2 y Vav3 con alteraciones del 
equilibrio cardiovascular que condicionan alteraciones estructurales cardiacas 
en estos animales. 
Los estudios realizados en ratones muestran que la pérdida de función de los 
genes de esta familia ocasiona modificaciones a nivel cardiovascular 
directamente relacionadas con los mecanismos fisiopatológicos y etiológicos de 
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El gen Vav2 en la insuficiencia cardiaca 
 
Los ratones carentes del gen Vav2 presentan niveles elevados de angiotensina 
II, aldosterona y vasopresina, así como de adrenalina y noradrenalina. Las 
alteraciones cardiovasculares aumentan con la edad de estos animales, 
observándose elevación tanto de la frecuencia cardiaca como de la tensión 
arterial; en el ventrículo izquierdo se demostró la existencia de un extenso 
remodelado cardiovascular, con signos de miocardiopatía hipertrófica y 
fibrosis149. 
El polimorfismo rs602990 (Val584Met) del gen Vav2 presenta una distribución 
de sus genotipos en población de origen europeo similar a la que hemos 
encontrado en nuestra serie de pacientes con insuficiencia cardiaca (tabla 36). 
Al estudiar este polimorfismo en nuestros pacientes no encontramos 
diferencias significativas en la distribución de los genotipos en función del sexo 
y la edad. Al comparar la distribución de los genotipos de este polimorfismo de 
acuerdo con las variables clínicas, observamos que existía una diferencia 
significativa en la variable etiología valvular de la insuficiencia cardiaca (tabla 
38). El genotipo C/C se asociaba de forma estadísticamente significativa con la 
presencia de etiología valvular de la insuficiencia cardiaca con respecto a otras 
etiologías (tablas 39 y 40). Como hemos señalado anteriormente, la supresión 
del gen Vav2 en ratones origina una elevación de los niveles de angiotensina II, 
aldosterona y vasopresina, así como de adrenalina y noradrenalina. Sin 
embargo, al evaluar el polimorfismo Val584Met del gen Vav2 en humanos, no 
hemos encontrado asociaciones con la variable hipertensión arterial. En los 
ratones se observó también la existencia de un intenso remodelado 
cardiovascular, de miocardiopatía hipertrófica y fibrosis cardiaca pero no se han 
descrito alteraciones a nivel valvular.  
Al comparar por separado ambos sexos no se mantiene la diferente distribución 
de genotipos, aunque sí al separar por grupos de edad, tanto en los menores 
como en los mayores de 65, si bien la fuerza de la asociación es tres veces 
mayor en los menores que en los mayores de 65 años (tablas 41 y 42). Es 
posible que esto se deba a una menor supervivencia de los portadores del 
genotipo C/C con respecto a otros genotipos, aunque, dado que tenemos un 
bajo número de pacientes menores de 65 años, harían falta más estudios para 
comprobarlo.  
Cabe plantearse la posibilidad de que estos resultados se deban en parte a la 
influencia de otros factores etiológicos, como la hipertensión arterial y la 
cardiopatía isquémica, presentes dentro del grupo de etiología no valvular, si 
bien al analizar las variables cardiopatía de origen hipertensivo e isquémico por 
separado, no encontramos diferencias ni asociaciones estadísticamente 
significativas con los diferentes genotipos.  
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Otra posibilidad que debemos contemplar es la que, constituyendo una 
auténtica limitación del estudio, señala la dificultad para encontrar una etiología 
clara de insuficiencia cardiaca. La asignación de las diferentes etiologías se 
hizo por parte del cardiólogo durante el ingreso de los pacientes. Pero la 
etiología de la insuficiencia cardiaca es, en la práctica, multifactorial; es decir, 
son múltiples los elementos que influyen no sólo en su aparición, sino también 
en su desarrollo. Podemos decir con relativa certeza si un paciente presenta o 
no valvulopatía, pero no siempre si la etiología de su cardiopatía, de su fallo 
cardiaco, del síndrome que presenta, es consecuencia de dicha valvulopatía. 
Lo mismo podemos decir de la hipertensión arterial, la cardiopatía isquémica o 
de casi cualquier otra causa o factor etiológico o predisponente para la 
aparición de insuficiencia cardiaca.   
 
El gen Vav3 en la insuficiencia cardiaca 
 
Los ratones carentes del gen Vav3150, presentan niveles elevados de 
angiotensina y aldosterona (mayores que en los ratones carentes del gen 
Vav2), adrenalina y noradrenalina (similares en ambos grupos de ratones) y 
también de dopamina (que no se encontraron elevados en los ratones que 
tenían suprimido el gen Vav2). También se observaron alteraciones, más 
intensas en los carentes del gen Vav3 que en los del gen Vav2, tales como 
elevación de la tensión arterial, de la frecuencia cardiaca, hipertrofia y fibrosis 
del ventrículo izquierdo, así como remodelado de la aorta.  
En los pacientes incluidos en nuestro trabajo el polimorfismo rs7528153 
(Ser298Thr) del gen Vav3 presenta una distribución similar a la descrita en 
población caucásica (tabla 37). 
El estudio de este polimorfismo en nuestra serie de pacientes no mostró 
diferencias significativas en función del sexo o la edad. Al comparar la 
distribución de los genotipos del polimorfismo con las variables clínicas, 
observamos que existía una diferencia significativa en la variable cardiopatía 
isquémica y en la etiología hipertensiva de la insuficiencia cardiaca  (tabla 43). 
Así, el genotipo T/T se asociaba con la presencia cardiopatía isquémica (tabla 
45). Al estudiar por separado ambos sexos, vimos que esta asociación era más 
fuerte en el grupo de las mujeres (tabla 47) y no era significativa en el de los 
hombres. Al estudiar por grupos de edad se observó que la distribución de 
genotipos era estadísticamente significativa en los menores de 65 años, pero 
no en los mayores de esa edad.  
El estudio de la etiología de la insuficiencia cardiaca, mostró que el genotipo 
T/T se asociaba con un mayor riesgo de etiología de origen isquémico frente al 
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resto de etiologías (tabla 56). No se encontraron asociaciones significativas al 
estudiar por separado ambos sexos. Sí se encontraron diferencias al estudiar la 
distribución de genotipos entre los menores de 65 años (tabla 57). Por otra 
parte, el genotipo A/A se asociaba con un menor riesgo de etiología 
hipertensiva frente a otras etiologías de la insuficiencia cardiaca (tabla 50). Esta 
asociación se encontró entre las mujeres (tabla 51) pero no entre los hombres y 
se observó en los mayores de 65 años pero no en los menores de esa edad.  
También encontramos una asociación significativa entre la presencia del alelo 
A y la etiología valvular (tabla 58) pero sólo en el grupo de mujeres, no en el de 
los hombres (tablas 59 y 60). 
En resumen, nuestros resultados sugieren que el genotipo A/A del polimorfismo 
rs7528153 (Ser298Thr) del gen Vav3 podría ser un factor protector frente a la 
insuficiencia cardiaca de etiología de origen hipertensivo; el genotipo T/T podría 
ser un factor de riesgo frente a la insuficiencia de etiología de origen isquémico 
y se asociaría con el antecedente de cardiopatía isquémica, mientras que la 
presencia del alelo A se asociaría con la insuficiencia cardiaca de etiología 
valvular. 
La supresión del gen Vav3 en ratones origina unas alteraciones 
hemodinámicas y un remodelado cardiovascular más intenso que en el caso 
del gen Vav2. Además, se produce una elevación de los niveles de dopamina, 
alteración que no se observa en los ratones a los que se ha suprimido el gen 
Vav2, y una mayor elevación de los niveles de angiotensina y aldosterona. En 
nuestra serie de pacientes con insuficiencia cardiaca hemos encontrado más 
asociaciones estadísticamente significativas de variables clínicas con el 
polimorfismo del gen Vav3 que con el polimorfismo del gen Vav2, lo que podría 
indicar que las alteraciones del gen Vav3 en humanos, al igual que en ratones, 
tienen más influencia sobre el sistema cardiovascular. La mayor elevación de 
angiotensina y aldosterona, así como de dopamina que se observa en ratones, 
podría ser un mecanismo fisiopatológico que explicase que en humanos se 
haya observado una asociación con la cardiopatía isquémica y la etiología 
isquémica e hipertensiva de la insuficiencia cardiaca. En cambio, en nuestra 
serie no se han encontrado asociaciones estadísticamente significativas entre 
los genotipos de Vav3 y la insuficiencia cardiaca de origen vascular (tabla 58).  
Al realizar el estudio de haplotipos en relación con la etiología valvular (tabla 
61), hemos comprobado que la presencia del alelo C en el polimorfismo 
rs602990 (Val584Met) del gen Vav 2 y del alelo A en el polimorfismo  
rs7528153 (Ser298Thr) del gen Vav3 incrementa la probabilidad de padecer 
insuficiencia cardiaca de etiología valvular. Es decir, se produce un incremento 
del riesgo de etiología valvular ante una determinada combinación de alelos de 
los dos polimorfismos estudiados en este trabajo frente a otras combinaciones 
alélicas. Esto permite aventurar que las combinaciones de alteraciones en 
ambos genes tienen un efecto añadido a la hora de la expresión del fenotipo 
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cardiovascular. En los ratones en los que se induce un bloqueo de la actividad 
de los genes Vav2 y Vav3 se observaba un fenotipo cardiovascular similar al de 
los animales que sólo tenían bloqueado Vav3149; nuestros resultados sugieren 
un efecto aditivo de ambos genes en el desarrollo de insuficiencia cardiaca en 
humanos, aunque es necesario replicar nuestra aproximación experimental en 
otras series para confirmar estos hallazgos. 
Por otra parte, aunque existen diferencias en incidencia de insuficiencia 
cardiaca en mujeres y en hombres, siendo la cardiopatía isquémica la causa 
más frecuente de insuficiencia cardiaca en hombres, en nuestro estudio no 
hemos encontrado relación entre el polimorfismo del gen Vav3 y la aparición de 
insuficiencia cardiaca de etiología isquémica al estudiar por separado hombres 
y mujeres.   
Se ha descrito que la insuficiencia cardiaca en mujeres suele estar asociada de 
la hipertensión arterial68,69. Como hemos visto, en nuestro estudio hemos 
encontrado que el genotipo A/A del polimorfismo Ser298Thr actúa como un 
factor protector para el desarrollo de insuficiencia cardiaca secundaria a 
hipertensión arterial en las mujeres, pero no en los hombres. Por tanto, es 
posible que las diferencias descritas en la literatura en insuficiencia cardiaca 
entre hombres y mujeres se deban en parte a la influencia diferenciada entre 
ambos sexos de polimorfismos genéticos entre los que podrían estar 
implicados los genes Vav. 
El análisis de las variables etiología isquémica de la insuficiencia cardiaca y 
antecedente de cardiopatía isquémica, mostró que la distribución de los 
genotipos del gen Vav3 era estadísticamente significativa sólo entre los 
menores de 65 años, no entre los mayores de esa edad. En cambio, en el caso 
de la etiología hipertensiva, la asociación se estableció sólo entre los mayores 
de 65. El hecho de que unas asociaciones se observen entre los menores de 
65 años y otras entre los mayores de esa edad puede deberse a varios 
factores. En primer lugar, la serie de menores de 65 años es  muy corta, por lo 
que sería necesario ampliar el número de pacientes. En segundo lugar, el 
resultado observado puede estar relacionado con la supervivencia de los 
pacientes; el hecho de que los resultados significativos en etiología isquémica 
del fallo cardiaco y cardiopatía isquémica se observen en los menores de 65 
años pero no en los mayores de esa edad, puede deberse a que los pacientes 
que presentan genotipo T/T y cardiopatía isquémica fallecen antes de llegar a 
edades avanzadas.  
En cualquier caso, los resultados en relación a la etiología del fallo cardiaco 
vienen limitados, como ya hemos dicho, por la dificultad para establecer la 
causa de la insuficiencia cardiaca, una enfermedad que es de origen 
multifactorial. 
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El gen Vav3 en el síndrome coronario agudo 
 
Estos resultados sugieren que en los pacientes con insuficiencia cardiaca el 
genotipo T/T del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 se asocia con el 
antecedente de cardiopatía isquémica y con la etiología isquémica del fallo 
cardiaco.  
Sin embargo, existen determinadas limitaciones. En primer lugar, el número de 
pacientes con el estado homocigoto T/T era muy escaso, por otra parte, el 
diseño del estudio no es el adecuado para determinar si existe una asociación 
real, como tampoco lo es para saber si los pacientes que debutan con 
cardiopatía isquémica pueden verse condicionados desde el punto de vista del 
pronóstico por el desarrollo ulterior de insuficiencia cardiaca, por lo que 
decidimos ampliar el estudio incluyendo un mayor número de sujetos. De este 
modo, se seleccionaron de forma secuencial 384 pacientes ingresados por 
síndrome coronario agudo. Todos los pacientes tenían entre 65 y 85 años para 
evitar sesgos derivados de la supervivencia de los pacientes.  
Nuestros resultados muestran que la distribución de genotipos del polimorfismo 
Ser298Thr del gen Vav3 en nuestra serie de pacientes es similar a la descrita 
en la literatura (tabla 67).  
Al investigar la distribución de genotipos de este polimorfismo en estos 
pacientes no encontramos diferencias significativas entre hombres y mujeres. 
No obstante, al comparar la distribución de los genotipos del polimorfismo con 
las variables clínicas, observamos que existía una diferencia significativa al 
analizar la Fracción de Eyección (FE < 50 %)  y la presencia de Infarto no Q 
durante el ingreso (tabla 68).    
En el caso de la Fracción de Eyección, comprobamos que ser portador del 
alelo A y del genotipo A/A se asocia a una fracción de eyección conservada 
(tablas 69 y 70) mientras que ser portador del genotipo T/T se asocia con un 
mayor riesgo de Infarto no Q durante el ingreso de pacientes por síndrome 
coronario agudo (tablas 73 y 74). Al analizar la Fracción de Eyección muy 
deprimida (menor o igual del 35 %) no se observa ninguna asociación. Es decir, 
que el genotipo T/T se asocia con factores de mal pronóstico y el alelo A y 
genotipo A/A se asocian con factores de buen pronóstico, lo que refuerza la 
hipótesis de una menor supervivencia de los pacientes portadores de genotipo 
T/T, hipótesis que habíamos establecido al observar que la asociación con el 
antecedente de cardiopatía isquémica en los pacientes de insuficiencia 
cardiaca sólo se veía en los pacientes menores de 65 años y no en los 
mayores de esa edad. Sin embargo, no se encontraron asociaciones 
significativas entre el polimorfismo del gen Vav3 y la mortalidad durante el 
ingreso, lo que no apoya esa hipótesis.  
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Al estudiar por separado ambos sexos, observamos que la asociación de la 
fracción de eyección conservada con el genotipo A/A estaba sólo presente en 
el grupo de las mujeres (tablas 71 y 72), mientras que la asociación del 
genotipo T/T con el Infarto no Q durante el ingreso se establecía sólo en el 
grupo de los varones (tablas 75 y 76). En el caso del Infarto no Q, el hecho de 
que la asociación se encontrara sólo en los hombres se debe a que ninguna 
mujer tuvo episodio de Infarto no Q durante el ingreso.  
 
El gen Vav2 en el síndrome coronario agudo 
 
Al encontrar asociaciones significativas entre algunas variables clínicas de los 
pacientes con síndrome coronario agudo y los genotipos del polimorfismo 
Ser298Thr del gen Vav3, decidimos estudiar también esas variables en relación 
con el polimorfismo Val584Met del gen Vav2.  
La distribución de del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 en nuestra serie de 
pacientes es similar a la descrita en la literatura (tabla 77). 
Al estudiar la distribución de genotipos de este polimorfismo en función del 
sexo no encontramos diferencias significativas. Al comparar la distribución de 
los genotipos con las variables clínicas, observamos que existía, al igual que en 
el estudio de Vav3, una diferencia significativa en la variable Fracción de 
Eyección (FE < 50 %). En este caso no observamos, al contrario que en Vav3, 
asociación con la variable Infarto no Q durante el ingreso pero sí con la variable 
Muerte en Ingreso (tabla 78).    
Nuestros datos muestran que alelo C y el genotipo C/C del polimorfismo 
Val584Met del gen Vav2 se asocian con una FE menor del 50 % y, en el caso 
del alelo C, con la existencia de una fracción de eyección entre el 35-50 (tablas 
78, 79, 80, 83 y 84).  
Al estudiar pacientes con insuficiencia cardiaca de etiología valvular 
comprobamos que se asociaba con la presencia del alelo C y del genotipo C/C 
del polimorfismo del gen Vav2. Dado que esta asociación sólo se establecía 
entre los menores de 65 años de edad, sugerimos que podría deberse a una 
menor supervivencia de los pacientes con genotipo C/C o alelo C. Los 
resultados obtenidos en los pacientes con síndrome coronario agudo apoyan 
esta hipótesis, ya que el alelo C y el genotipo C/C se asocian tanto con una 
fracción de eyección alterada (signo de mal pronóstico) como con un 
incremento de la mortalidad durante el ingreso (tablas 86 y 87). 
Al realizar el análisis de los pacientes con una fracción de eyección muy 
deprimida (menor o igual del 35 %), no observamos diferencias significativas en 
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la distribución de los genotipos del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 (tabla 
68) ni del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 (tabla 78). Esto podría 
considerarse una limitación de los resultados que relacionaban la fracción de 
eyección alterada con la distribución de los genotipos, si bien podría explicarse 
por el hecho de que el número de individuos con fracción de eyección muy 
alterada (8,6 % del total) es menor que el de individuos con fracción de 
eyección por debajo del 50 % (25,4 % del total). Hacen falta estudios en otras 
series de pacientes para confirmar nuestros resultados.  
 
En cambio, al evaluar la variable fracción de eyección entre el 35 y el 50 % con 
el polimorfismo del gen Vav2 observamos resultados similares a los de la 
fracción de eyección 50 % y los fallecimientos durante el ingreso, debido 
probablemente a que el número de pacientes con este rango de fracción de 
eyección fue más elevado (16,9 %).  
 
En lo que respecta al estudio de haplotipos en relación con la variable fracción 
de eyección alterada en pacientes con síndrome coronario agudo (tabla 90), 
observamos que la presencia combinada del alelo C del polimorfismo 
Val584Met del gen Vav2 y del alelo T del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 
son más frecuentes en pacientes con alteración de la fracción de eyección.  
 
Sin embargo, cuando estudiamos la FE en la serie de pacientes con 
insuficiencia cardiaca, no encontramos diferencias ni asociaciones 
estadísticamente significativas ni con el polimorfismo Val584Met del gen Vav2 
ni con el polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3, lo que podría deberse a los 
efectos derivados de la peor supervivencia de los pacientes con alteración de la 
fracción de eyección. 
 
Tal y como hemos visto a lo largo de este trabajo, en ambas series de 
pacientes (insuficiencia cardiaca y síndrome coronario agudo) tanto el alelo C o 
el genotipo C/C del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 como el alelo T o el 
genotipo T/T del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 se asocian con 
























1. La insuficiencia cardiaca es una enfermedad multifactorial, existiendo 
una gran complejidad para determinar su etiología en cada uno de los 
pacientes.  
 
2. Sobre las variables estudiadas pueden influir múltiples factores, no sólo 
genéticos, que pueden interactuar entre ellos y con los genes, 
condicionando la expresión de las mismas. Estas interacciones, excepto 
sexo y edad, no han sido tenidas en cuenta en nuestro estudio. 
 
3. Los estudios que analizan polimorfismos genéticos siempre presentan la 
dificultad de extrapolar a la población los resultados obtenidos en una 
muestra seleccionada. 
 
4. La selección muestral se ha realizado de forma secuencial en pacientes 
que ingresaron por insuficiencia cardiaca o síndrome coronario. La 
ausencia de un grupo control de pacientes sanos limita los resultados 
obtenidos a pacientes con patología cardiovascular, no siendo 
extrapolables a población general sana.  
 
5. Los resultados vienen condicionados por el momento de la evaluación o 
por el tiempo en el que se ha realizado el seguimiento, existiendo la 
posibilidad del desarrollo ulterior de eventos o cambios clínicos en los 
pacientes posteriores a la realización del estudio.  
 
6. Los resultados obtenidos en algunas variables vienen condicionados por 
el escaso número de pacientes que presentan valores alterados, lo que 
intentó solucionarse ampliando la muestra de estudio a pacientes con 
síndrome coronario agudo. Un estudio similar debe de realizarse en 
pacientes con valvulopatía. 
 
7. Los resultados obtenidos al analizar por separado a los pacientes en 
función de si tenían o no 65 o más años vienen limitados por el escaso 






















1. Variaciones en los genes Vav2 y Vav3 se asocian con diferencias en 
aspectos clínicos, etiológicos y pronósticos de la insuficiencia cardiaca 
en humanos.  
2. El alelo C y el genotipo C/C del polimorfismo Val584Met del gen Vav2 
son más frecuentes en pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a 
valvulopatía, por lo que podríamos especular que variaciones en este 
gen modifican el riesgo de desarrollar valvulopatía cardiaca. 
3. El alelo T y el genotipo T/T del polimorfismo Ser298Thr del gen Vav3 
son más frecuentes en pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a 
cardiopatía isquémica, lo que sugiere que el gen Vav3 puede modificar 
el riesgo a padecer isquemia coronaria en humanos. Es necesario 
realizar estudios funcionales para determinar el mecanismo por el que 
se produce esta asociación. 
4. Nuestro trabajo pone de manifiesto la posible implicación de los genes 
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